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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in which: Ri represents a sulphur or selenium atom; R2 represents a hydrogen atom 
or an alkyl radical; -R3-R4-R5-R6- represents a chain of formula -CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CO-, -CH2-CH2CH2CH(R 8 )-, 
-CH 2 -CH2-CH2-Se-, -CH2-CH 2 -Se-CH2-, -CH2-CH2-CH2-S-, -CH2-CH2-CH2-SO-, -CH2-CH2-CH2-SO2-, -CH2-CH2-CH2-O-, 
-CH2-CH2-CH2-N(R9)-, -CH2-CH2-CO-CH2-, -CH 2 -CH 2 CH(R 8 )-CH2-, -CH2-CH2-S-CH2-, -CH2-CH2-SO-CH2- 
-CH2-CH2-SO2-CH2- -CH 2 -C(alk)(alk , )-S-CH2, -CH 2 -C(alk)(alk t )-SO-CH2 > -CH 2 -C(alk)(alk , )-S0 2 -CH2, -CH2-CH(R 1 0 )-S-CH2-, 
-CH2-CH(Rio)-SO-CH2-, -CH2-CH(R i 0 )-SO2-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2-, -CH 2 -CH2-N(R 9 >-CH2- or -CH2-CO-N(R 9 )-CH2-; R7 
represents a polyalkyl or polyfluoroalkoxy radical; Rs represents a hydroxy radical; R9 represents a hydrogen atom or an alkyl or benzyl 
radical and Rio represents an alkyl radical, -CH2OH, -COOalk, -COOH or -CONH2, their isomers, racemic compounds, enantiomers, their 
salts, their methods of preparation and medicines containing them. Said compounds are anticonvulsant and interfere with glutamatergic 
transmission. 



(57) Abr£g£ 

La presente invention conceme des composes de formule (I): dans laquelle Ri represents un atome de soufre ou de s616nium, 
R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -R3-R4-R5-R6- represente une chaine de formule: -CH2-CH2-CH2-CH2-, 
-CH2-CH2-CH2-CO-. -CH2-CH2CH2-CH(R 8 )-, -CH2-CH2-CH2-Se-, -CH2-CH2-Se-CH2-, -CH2-CH2-CH2-S- 
-CH2-CH2-CH2-SO, -CH2-CH2-CH2-S02-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH2-CH2-CH2-N(R 9 )-, -CH2-CH2-CO-CH2-, 
-CH2-CH2-CH(R 8 >-CH2-, -CH2-CH2-S-CH2-, -CH2-CH2-SO-CH2-, -CH2-CH2-SO2-CH2-, -CH2-C(alk)(alk ' )-S-CH 2 , 
-CH2-C(alk)(alk'>-SO-CH2, -CH2-C(alk)(alk')-S02-CH2 t -CH2-CH(R 1 0 )-S-CH2-, -CH 2 -CH(Rio)~SO-CH2- i 

-CH2-CH(Rio>-SC>2-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2-, ~CH2-CH2-N(R9)-CH2- ou -CH2-CO-N(Rq)-CH2-; R7 represente un radi- 
cal polyfluoroalkyle ou polyfluoroalcoxy, Rg represente un radical hydroxy, Ro represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ou benzyle et Rio represente un radical alkyle, -CH2OH, -COOalk, -COOH ou -CONH2, leurs isomeres, racemiques, 6nantiomeres, 
leurs sels, leurs proc6d6s de preparation et les medicaments les contenant. Ces composes sont des anticonvulsivants et interferent avec la 
transmission glutamatergique. 
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THIAZOLOBENZOHETEROCYCLES. LEUR PREPARATION ET LES 
MEDICAMENTS LES CONTENANT 



La pr6sente invention concerne des compos6s de formule : 




(I) 



5 leurs isomeres, racemiques, enantiomeres, leurs sels, leurs proc6d6s de 
preparation et les medicaments les contenant. 

Dans la formule (I), 

R, repr6sente un atome de soufre ou de s6l6nium, 
R 2 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, 
10 -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule -CH2-CH2-CH2-CH2-, 



15 -CHa-CHrSO-CHr, -CHz-CHrSOa-CHz-, -CHz-CtelkXalkO-S-CHa, 
-CH2-C(alk)(alk')-SO-CH 2 . -CH2-C(alk)(alk')-S0 2 -CH 2 , -CH 2 -CH(R 10 )-S-CH 2 -, 
-CH 2 -CH(R 10 )-SO-CH 2 -, -CH 2 -CH(R 10 )-SO 2 -CH 2 -, -CHz-CHz-O-CHjr, 
-CH2-CH 2 -N(R 9 )-CH 2 - ou -CHz-CO-WR^-CHjr. 

R 7 represente un radical polyfluoroalkyle ou polyfluoroalcoxy, 
20 R 8 represente un radical hydroxy, 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO-, 
-CH 2 -CH 2 -Se-CH 2 -, 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -S0 2 -, 
-CHz-CHz-CO-CHr, 



-CH 2 -CH 2 -CHjrCH(R8)-, 
-CH2-CH2-CH2-S-, 
-CH^CH^CH^O-, 
-CHrCH 2 -CH(R 8 )-CH2-, 



-CHfe-Chfe-CH^Se-, 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -SO, 
CH 2 -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )- ) 
-CH2-CH2-S-CH2-, 



R 9 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle ou benzyle, 
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Rio repr6sente un radical alkyle, -CH 2 OH, -COOalk, -COOH ou -CONH 2f 
alk repr6sente un radical alkyle, 
alk' represents un radical alkyle. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui seront cities ci-apres, sauf 
5 mention contraire, les radicaux et portions alkyle contiennent 1 & 6 atomes 
de carbone en chatne droite ou ramifi6e. 

Parmi les radicaux polyfluoroalkyle on peut citer les radicaux trifluorom6thyle, 
2,2,2-trifluoro6thyle, 1 ,1 t 2,2-t6trafluoro6thyle, perfluoro6thyle, perfluo- 
ropropyle, perfluorobutyle. 

10 Parmi les radicaux polyfluoroalcoxy on peut citer les radicaux trifluorom6- 
thoxy, perf luoro6thoxy, 2,2,2-trif luoroethoxy, 1 , 1 ,2,2-t6traf luoroethoxy, 
2,2,3,3,3-pentafluoropropoxy, perfluoropropoxy, perfluorobutoxy. 

Les radicaux polyfluoroalkyle et polyfluoroalcoxy pr6f6r6s sont les radicaux 
trifluoromethyle, trifluorom6thoxy et pentafluoro6thoxy. 

15 L'invention concerne 6galement les sels d'addition des composes de formule 
(I) avec les acides min6raux ou organiques. 

Les composes de formule (I) qui component un ou plusieurs centres asym6- 
triques pr6sentent des formes isomdres, ces isomeres et melanges font par- 
tie de Tinvention. Les racemiques et les enantiomeres de ces composes font 
20 6galement partie de Tinvention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels repr6sente un atome de soufre 
ou de s6l6nium, R 2 repr6sente un atome d'hydrog6ne, -R3-R4-R5-R6- 
repr6sente une chaTne de formule -CHrCHjrCHsrCHjr, -CHrCH^CH^CO-, 
-CH^CH^CH^ChKRe)-, -CH^CH^CH^Se-, -CH^CH^Se-CH^, 

25 -CHa-CH^CHz-S-, -CHz-CHz-CHz-O, -CH2-CH 2 -CH2-N(R9)-, 
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-CHz-CHjrCO-CHr. -CH2-CH2-CH(R 8 )-CH2-, -CHz-CHz-S-CHr. 

-CHz-CCalkXalkO-S-CHa, -CH2-CH(R 10 )-S-CH 2 -, -CHjrCHjrO-CHr, 
-CH2-CH2-N(R 9 )-CH2- ou -CH2-CO-N(R 9 )-CH r , Re represente un radical hy- 
droxy, R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou benzyle 
5 et R 10 represente un radical alkyle, COOalk ou CONH 2 peuvent etre prepares 
par action de thiocyanate de metal alcalin ou de selenocyanate de metal al- 
caiin avec un derive de formule : 




(ID 



dans laquelle R 7 a les memes significations que dans la formule (I) et 
10 -R3-R4-R5-R6- represente une chatne de formule -CH2-CH2-CH2-CH2-. 
-CH2-CH2-CH2-CO-, -CHz-CHs-CHz-ChKRe)-, -CH 2 -CH r CH 2 -Se-, 

-CHrCH^Se-CHz-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S-, -CHz-CHg-CHz-O-, 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )-, -CHz-CHa-CO-CHz-, -CH 2 -CH 2 -CH(R 8 )-CH 2 -, 
-CHz-CHz-S-CHsr, -CH 2 -C(alk)(alk')-S-CH 2 , -CH 2 -CH(Rio)-S-CH r , 
15 -CHz-CHz-O-CHr, -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )-CH 2 - ou -CH 2 -CO-N(R 9 )-CH2-, R 8 repre- 
sente un radical hydroxy, R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou benzyle et Ri 0 represente un radical alkyle, COOalk ou CONH 2 , alk 
et alk' represented un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de brome, de chlore, de 
20 chloramide ou de chlorure cuivrique, au sein d'un solvant organique tel que 
I'acide acetique, a une temperature comprise entre 15°C et la temperature 
d'6bullition du milieu reactionnel. Comme thiocyanate de metal alcalin ou 
selenocyanate de metal alcalin, il est preferable d'utiliser le thiocyanate de 
potassium ou le selenocyanate de potassium. 
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Les derives de formula (II) sont nouveaux et en tant que tels font partie de 
Tinvention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 repr6sente un radical alkyle 
peuvent etre prepares par alkylation d'un compose de formule (I) correspon- 
5 dant pour lequel R 2 repr6sente un atome d'hydrogene. 

Cette alkylation s'effectue par toute m6thode permettant d'alkyler une fonc- 
tion imine. De preference, on op6re au moyen d'un derive Ra-X dans lequel 
Ra repr&sente un radical alkyle et X repr6sente un groupe reactif tel qu'un 
atome d'halogene (de preference chlore, brome ou iode) ou un radical tosy- 

10 loxy, au sein d'un solvant organique inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-6C) 
(ethanol, propanol, butanol par exemple), une c6tone (acetone, m6thyl6thyl- 
c6tone par exemple) ou le dim&thylformamide, en pr6sence d'une base telle 
qu'un carbonate de m6tal alcalin (carbonate de potassium par exemple), k 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6buIlition du milieu 

15 r6actionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 repr6sente un atome d'hydro- 
gene ou un radical alkyle, -R3-R4-R5-R6- represente une chaTne de formule 
-CH 2 -CH2-CH(R 8 )-CH2- ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(R 8 )- et R 8 repr6sente un radical 
hydroxy peuvent egalement etre obtenus par reduction d'un compose de 
20 formule (I) correspondant pour lequel R 2 repr6sente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle et -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule 
-CH 2 -CH 2 -CO-CH 2 - ou -CH 2 -CH2-CH 2 -CO-. 

Cette reaction s'effectue par toute methode permettant de passer d'une c6- 
tone & un alcool. On opere g6n6ralement au moyen de borohydrure de so- 
25 dium, au sein d'un alcool tel que le methanol ou rethanol, & une temperature 
comprise entre 0 et 25°C. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 repr6sente un atorne d'hydro- 
gdne ou un radical alkyl© ©t -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -SO-, -CHz-CHz-CHrSOe-, -Chfe-CH^SO-CHr, 

-CH 2 -CH 2 -S0 2 -CH2-, -CH 2 -C(alk)(alk*)-SO-CH 2 , -CHg-CtelkHalkO-SOz-CH* 
5 -CH 2 -CH(R 10 )-SO-CH2- ou -CH 2 -CH(R 10 )-SO 2 -CH 2 - peuvent §tre prepares par 
oxydation d'un compost de formule (I) correspondant pour lequel la chaTne 
-R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule -CH 2 -CH2-CH2-S-, 
-CH 2 -CH2-S-CH2-. -CHrCfclkXalk^-S-Chfe ou -CH2-CH(R 10 )-S-CH 2 -. 

Cette oxydation s'effectue selon les m6thodes connues d'oxydation des deri- 
ves soufr6s comme celles d6crites par M. HUDLICKY, Oxidations in Organic 
Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on op&re 
par action d'un peracide organique ou un sel d'un tef acide (acide percar- 
boxylique ou persulfonique, notamment I'acide perbenzolque, I'acide 
3-chloroperbenzoTque, I'acide 4-nitroperbenzoique, I'acide perac6tique, 
I'acide pertrifluoracetique, I'acide performique, I'acide monoperphtalique) ou 
les peracides min6raux ou un sel d'un tel acide (par exemple I'acide periodi- 
que ou persulfurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 
(chloroforme, dichlorom6thane par exemple), a une temperature comprise 
entre 0 et 25°C. On peut utiliser 6galement le peroxyde d'hydrogdne ou un 
periodate (p6riodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool aliphatique inferieur, I'eau ou un melange de ces solvants, d une 
temperature comprise entre 0 et 20°C. II est 6galement possible d'op6rer au 
moyen de tertiobutylhydroperoxyde en presence de tetraisopropylate de ti- 
tane ou d'oxone R (peroxymonosulfate de potassium) au sein d'un alcool ali- 
phatique inf6rieur ou un melange eau-alcool, k une temperature voisine de 
25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 repr6sente un atome d'hydro- 
g6ne ou un radical alkyle, -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule 
-CH 2 -CH(R 10 )-S-CH 2 dans laquelle R10 repr6sente un radical -CH 2 OH 
30 peuvent §tre pr6par6s par reduction d'un compose de formule (I) correspon- 
dant pour lequel R 2 repr6sente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyte. 



10 



15 



20 



25 
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-R3-R4-R5-R6- repr6sente une chatne de formule -CH2-CH(R 10 )-S-CH 2 dans 
laquelle R 10 repr6sente un radical -COOalk. 

Cette reaction s'effectue par toute m6thode connue permettant d'obtenir un 
alcool & partir de Fester correspondant. De preference, on op£re au moyen 
5 d'hydroborure de sodium, au sein d'un alcool tel que I'ethanol, & la tempera- 
ture d'6bullition du milieu reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R 2 repr6sente un atome d'hydro- 
gdne ou un radical alkyle, -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule 
-CH 2 -CH(R 10 )-S-CH2 dans laquelle Rio repr6sente un radical -COOH peuvent 
10 §tre prepares par hydrolyse d'un compose de formule (I) correspondant pour 
lesquels R 2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
-R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule -CFVCHfR^-S-Chfe dans 
laquelle R 10 repr6sente un radical -COOalk. 

Cette reaction s'effectue par toute methode permettant de passer d'un ester 
15 & I'acide correspondant. G6n6ralement on opere au moyen d'un hydroxyde 
de metal alcalin (soude par exemple), au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool (methanol, ethanol par exemple), & une temperature comprise entre 
15°C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

Les derives de formule (II) pour lesquels la chaTne -R3-R4-R5-R6- repr6sente 
20 une chaTne de formule -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - et R 7 repr6sente un radical 
polyfluoroalkyle ou polyfluoroalcoxy peuvent etre obtenus par action de 1 ,4- 
dihalog6nobutane sur le lithien d'une 4-polyfluoroalkylaniline ou 
4-polyfluoroalcoxyaniline dont la fonction amine est prot6g6e, suivie de la 
d6protection du NH. 

25 Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein du tetrahydrofuranne, & une 
temperature de -78°C. II est preferable de proteger la fonction amine sous 
forme d'un carbamate de tert-butyle; dans ce cas, la deprotection s'effectue 
au moyen d'acide trifluoroacettque, au sein d'un solvant organique inerte tel 
qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), & une 

30 temperature voisine de 20°C. De preference, on utilise le 1-chloro-4-iodobu- 
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tane. Le lithien est obtenu par action de tert-butyllithium dans le pentane sur 
una 4-polyfluoroalkylaniline ou 4-polyfluoroaicoxyaniline dont ia fonction 
amine est protegee, au sein du tetrahydrofuranne, a une temperature de 
-78°C. 

5 Les 4-polyfluoroalkylaniline et 4-polyfluoroalcoxyaniline sont commerciali- 
s6es ou peuvent etre obtenues par application ou adaptation des methodes 
decrites dans J. Org. Chem., 29, 1 (1964), et dans les brevets US 3920444, 
US 2436100, DE 2606982, EP 205821 et EP546391. 

Les d6rives de formule (II) pour lesquels -R3-R4-R5-R6- represente une 
10 chaTne de formule -CH2-CH 2 -CH 2 -S-, -CHz-CHa-CHg-Se-, -CH^CH^ChVO-, 
-CH2-CH 2 -CH2-N(R 9 )-, -CH r CH 2 -S-CH r . -CH 2 -C(alk)(alk')-S-CH 2 , 
-CHz-ChKR^J-S-CHr dans laquelle R10 represente un radical alkyle, 
-CH 2 -CH 2 -Se-CH 2 -, -CH 2 -CH;rO-CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )-CH 2 - peuvent etre 
obtenus par reduction d'un derive de formule : 



dans laquelle R 7 a les memes significations que dans la formule (I) et 
-R4-R5-R6- represente une chaTne de formule -CH^CH^S-, -CH^CHrSe-, 
-CHz-CHz-O-, -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )-, -CHrS-CHz-, -CCalkXallO-S-CHa, 
-CH(R 10 )-S-CH 2 - dans laquelle R10 represente un radical alkyle, 
20 -CH 2 -Se-CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -N(R 9 )-CH 2 - dans laquelle R 9 a les memes 
significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue gen6ralement au moyen d'un agent reducteur tel 
que le tetrahydroaluminate de lithium, au sein d'un solvant organique inerte 
tel que le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 20°C ou le com- 



15 




(III) 
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plexe borane-dim6thylsulfure, au sein d'un solvant inerte tel que le toluene, & 
la temp6rature d f 6bulIition du milieu r6actionnel. 

Les d6riv§s de formule (III) pour lesquels la chatne -R 4 -Rs-Re- repr§sente 
une chaTne de formule -CH2-S-CH2-, -C(alk)(alk')-S-CH2, -CH(R 10 )-S-CH2- 
5 dans laquelle R10 repr6sente un radical alkyle ou -CH2-Se-CH2- peuvent 6tre 
obtenus par cyclisation d'un d6riv6 de formule : 



dans laquelle la fonction amino est 6ventuellement prot6g6e et soit Rb re- 
pr6sente un atome de soufre, Rc, Rd et Re repr6sentent chacun un atome 
10 d'hydrogdne ou un radical alkyle, et R 7 a les m&mes significations que dans 
la formule (I), soit Rb repr6sente un atome de s6l6nium, Rc et Rd 
repr6sentent chacun un atome d'hydrogdne et Re repr6sente un radical 
alkyle. 

De pr6f6rence, la fonction amino est prot6g6e sous forme de carbamate de 
15 tert-butyle. Lorsque Re repr6sente un radical alkyle, lacyclisation s'effec- 
tueg6n§ralement au moyen d'acide trifluoroac6tique, au sein d'un solvant 
organique inerte tel qu'un solvant chlor6 (chloroforme, dichlorom6thane par 
exemple), & une temp6rature voisine de 20°C ou bien au moyen d'acide pa- 
ratoludnesulfonique, au sein du toluene, a la temp6rature d'6bullition du mi- 
20 lieu r6actionnel. Lorsque Re repr6sente un atome d'hydrogdne, la cyclisation 
s'effectue, de pr6f6rence, au sein du xylene, par chauffage & la temp6rature 
d'6bullition du milieu r6actionnel. 

Les d§riv6s de formule (IV) pour lesquels Re repr6sente un radical alkyle 
peuvent §tre obtenus par action de soufre ou de s6l6nium puis d'un d§riv6 
25 Hal-CRcRd-COOalk pour lequel Hal repr6sente un atome d'halogdne, Rc et 




(IV) 
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Rd ont les mSmes significations que pr6c6demment sur le lithien d'une 2- 
m6thyl-4-polyfluoroalkylaniline ou 2-m6thyl-4-polyfluoroalcoxyaniline dont la 
fonction amino est protegee, de preference sous forme de carbamate de tert- 
butyle, au sein du tetrahydrofuranne, & une temperature variant d'environ 
5 -70°C & voisine de 20°C. Le lithien de la 2-m6thyl-4-polyfluoroalkylaniline ou 
2-m6thyl-4-polyfluoroalcoxyaniline dont la fonction amino est prot6g6e peut 
dtre obtenu par action de tert-butyllithium sur une 2-m6thyl- 
4-polyfluoroalkylaniline ou 2-m6thyl-4-polyfluoroalcoxyaniline dont la fonction 
amino est protegee, au sein du tetrahydrofuranne, d. une temperature d'envi- 

10 ron -70°C. Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels Re repr6sente un atome 
d'hydrogene peuvent §tre obtenus par hydrolyse d'un derive de formule (IV) 
correspondant pour lequel Re repr6sente un radical alkyle. Cette hydrolyse 
s'effectue g6n6ralement au moyen de soude, au sein de rethanol, & une 
temperature comprise entre 15°C et la temp£raure d'ebullition du milieu 

15 r6actionnel. 

Les 2-m6thyl-4-polyfluoroalkylaniline ou 2-m6thyl-4-polyfIuoroalcoxyaniline 
dont la fonction amino est protegee peuvent etre obtenues par action d'io- 
domethane sur le lithien d'une 4-polyfluoroalkylaniline ou 
4-polyfluoroalcoxyaniline dont la fonction amino est protegee au sein du t6- 
20 trahydrofuranne, & une temperature variant d'environ -70°C a environ 20°C. 

Les derives de formule (III) pour lesquels la chaine -R4-R5-R6- repr6sente 
une chaine de formule -CH 2 -N(R 9 )-CH 2 - et les d6riv6s de formule (II) pour 
lesquels -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne -CH2-CO-N(R 9 )-CH 2 - peuvent 
etre obtenus par action de chlorure de chlorac6tyle sur une aniline de for- 
25 mule : 




(V) 
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dans laquelle R 7 et R 9 ont les m§mes significations que dans la formule (I), et 
separation des 2 d6riv6s. 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant organique inerte 
tel qu'un ether (ether diethylique par example), en presence d'hydrog6nocar- 
5 bonate de sodium, & une temperature voisine de 20°C. 

Les anilines de formule (V) sont obtenues selon le schema r6actionnel sui- 
vant : 

.NHBOC NHBOC ^ NHBOC 

^/cFjCOOH 



„ NH 2 t6trahydraaluirfnate NH, 

da GtNum |^*^ |j 



Dans ces formules, R 7 et R 9 ont les mfimes significations que dans la formule 
10 (I) et BOC repr6sente le radical tert-butoxycarbonyle. Les conditions op6ra- 
toires sont definies plus en detail dans Pexemple 8. 

Les derives de formule (III) pour lesquels la chatne -R4-R5-R6- repr6sente 
une chatne -CH2-O-CH2- peuvent etre obtenus par application ou adaptation 
de la methode d6crite par E. TESTA et L FONTANELLA, II Farmaco, 1965, 
15 20, 323-335 selon le schema r6actionnel suivant : 



XX 



H S 



NH_ NaBH 4 

► 

CISiMe 3 

COjH THF 

CCOCHjCI 
tri6thylamine 
CHjCIj 




/CK 
/ trM 

/ 1 



t6traSd?ofuranne fi ^r\/NHCOCH 2 CI 



,OH 
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Dans ces formules R 7 a les mSmes significations que dans la formula (I), Me 
repr6sente un radical m6thyle et Bu represents un radical butyls. 

Les d6riv6s de formule (III) pour lesquels la chaTne -R4-R5-R6- repr6sente 
une chaTne de formule -CH2-CH2-S-, -CH^CHrSe-, -CHjrCHjrO-, 
5 -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )- peuvent Stre obtenus a partir d'un d6riv6 de formule : 




dans laquelle Rf repr6sente un radical OH, SH, SeH ou NH(R 9 ), R? et R 9 ont 
les mdmes significations que dans la formule (I), par application ou adapta- 
tion des m6thodes dScrites dans les exemples et par X. HUANG, Synthesis, 
10 851-852 (1984), W.C. LUMMA et coll., J. Med. Chem., 24, 93-101 (1981) et 
E.J. JACOBSEN et coll., J. Med. Chem., 39, 158-175 (1996). 

Les d§riv6s de formule (VI) peuvent Stre obtenus par application ou adapta- 
tion des mSthodes d6crites par R. BELCHER et coil., J. Chem. Soc, 3846 
(1954); B.L. MYLARY, J. Med. Chem., 34, 108-122 (1991); D.W. COMBS et 
15 coll., J. Med. Chem., 35, 172-176 (1992), W.C. LUMMA et coll., J. Med. 
Chem., 24, 93-101 (1981) et A.V. ZEIGER et coll., J. Org. Chem., 42 (3), 542 
(1977). 

Les d§riv6s de formule (II) pour lesquels -R3-R4-R5-R6- repr6sente un radical 
-CH2-CH2-CH2-CO- peuvent Stre obtenus par decarboxylation puis d6protec- 
20 tion d'un d6riv6 de formule : 




(VII) 
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dans laquelle R 7 a les mftmes significations que dans la formula (I), Rg re- 
pr6sente un radical p-toluenesulfonyle et Et represente un radical ethyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au moyen d'acide chlorhydrique au 
sein de I'acide acetique, & la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 
5 La d6protection s'effectue g6n6ralement au moyen de tournures de magne- 
sium, au sein d'un melange tetrahydrofuranne et methanol, & une tempera- 
ture voisine de 20°C. 

Les d6riv6s de formule (VII) peuvent dtre obtenus selon le schema reaction- 
nel suivant : 



10 




Dans ces formules, R 7 a les mdmes significations que dans la formule (I), Rg 
repr6sente un radical p-toluenesulfonyle, Et represente un radical ethyle et 
tBu un radical tert-butyle. Les conditions op6ratoires sont d6finies plus en 
detail dans I' exemple 1. 
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Les d6riv6s de formula (II) pour lesquels -R3-R4-R5-R6- repr6sente un radical 
-CH 2 -CH2-CH 2 -CH(R8)- ou -CH^CI-fe-ChKR^-CH^ et R 8 repr6sente un radical 
hydroxy peuvent Stre obtenus par reduction d'un d6riv6 de formula (II) cor- 
respondant pour laquel R 2 repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un radical 
5 alkyle et -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule -CH^CH^COCHr 
ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO-. 

Cette r6action s'effectue par toute m6thode permettant de passer d'une c6- 
tone & un alcoo'l. On opdre g§n§ralement au moyen de borohydrure de so- 
dium, au sein d'un alcool tel que le methanol ou I'dthanol, & une temp6rature 
10 comprise entre 0 et 25°C. 

Les d6riv6s de formule (II) pour lesquels -R3-R4-R5-R6- repr6sente un radical 
-CH^CH^CO-CH^ peuvent §tre obtenus par d6carboxylation-d6protection 
d'un d6riv6 de formule : 



COOtBu 




(VIII) 



15 dans laquelle R 7 a les m§mes significations que dans la formule (I), tBu re- 
pr6sente un radical tert-butyle et Et repr6sente un radical 6thyle. 

Cette r6action s'effectue g6n6ralement au moyen d'acide chlorhydrique au 
sein de I'acide ac6tique, d la temperature d*6buliition du milieu rdactionnel. 



20 



Les d6riv6s de formule (VIII) peuvent 6tre obtenus selon le schema r6action- 
nel suivant : 
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Dans ces formulas, R 7 a les mdmes significations que dans la formule (I), Et 
repr6sente un radical 6thyle et tBu un radical tert-butyie. 

Les d6riv6s de formule (II) pour lesquels -R3-R4-R5-FV repr6sente un radical 
5 -CH r CH(R 10 )-S-CH2- pour lequel R10 repr6sente un radical -CONH 2 peuvent 
§tre obtenus par action d'ammoniac sur un d6riv6 de formule (II) correspon- 
dant pour lequel -R3-R4-R5-R6- repr6sente un radical -CH 2 -CH(R 10 )-S-CH2- 
pour lequel R 10 repr6sente un radical COOalk. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
10 alcool (6thanol par exemple), & une temperature voisine de 20°C. 

Les d6riv6s de formule (II) pour lesquels -R3-R4-FW repr6sente un radical 
-CH 2 -CH(Ri 0 )-S-CH 2 - pour lequel R i0 repr6sente un radical -COOalk peuvent 
§tre obtenus par reduction d'un d6riv6 de formule : 
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CO^k 



(IX) 



dans laquelle R 7 a les m§mes significations que dans la formula (I). 

Cette reaction s'effectue de preference au moyen de magnesium, au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-6C) (methanol par exem- 
5 pie), & une temperature de 40°C. 

Les d6riv6s de formule (IX) peuvent etre obtenus selon le sch6ma reaction- 
net suivant : 



dans ces formules R 7 a les memes significations que dans la formule (I), alk 
10 repr6sente un radical alkyle, BOC repr6sente un radical tert-butoxycarbo- 
nyle. 

II est entendu pour I'homme de metier que, pour la mise en oeuvre des pro- 
cedes selon I'invention d6crits pr6c6demment, il peut §tre n6cessaire d'intro- 
duire des groupes protecteurs des fonctions amino afin d*6viter des reactions 
15 secondaires. Notamment, on op6re selon les m&thodes dfecrites par T.W. 
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley Interscience Pu- 
blication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
Plenum Press (1973). Les fonctions amino peuvent par exemple etre prot6- 




WO 99/05147 



PCT/FR98/01638 



g§es par des radicaux m6thoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle, 
t.butoxycarbonyle, allyloxycarbonyle f vinyloxycarbonyle, trichlor6thoxycarbo- 
nyle, trichlorac6tyle, trifluorac6tyle, chlorac6tyle, trityle, benzhydryle, ben- 
zyle, allyle, formyle, ac6tyle, benzyloxycarbonyle ou ses d6riv6s substitu6s 
5 ou sous forme de carbamates de tert-butyle ou de m6thyle puis r6g6n6r6es 
au moyen d'acide trifluoroac6tique ou d'acide chlorhydrique dans le t6trahy- 
drofuranne ou de carbamates de benzyle puis r§g6n6r6es par hydrog6nation 
apr6s avoir mis en oeuvre le proc6d6 selon I'invention. 

Les melanges rfeactionnels obtenus par les divers proc6d6s d6crits pr6c6- 
10 demment sont traites suivant des m6thodes classiques physiques 
(Evaporation, extraction, distillation, chromatographie, cristallisation par 
exemple) ou chimiques (formation de sels par exemple). 

Les 6nanttom6res des composes de formule (I) contenant au moins un site 
asym6trique peuvent §tre obtenus par synthase ci partir des pr6curseurs chi- 
15 raux ou par dedoublement des rac6miques par exemple par chromatographie 
sur phase stationnaire chirale type (S.S) WHELCK-01®, Chiralcel OJ® ou 
colonne chirale selon W. H. PIRKLE et coll., asymetric synthesis, vol 1, 
Academic Press (1983). 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre peuvent 6tre 6ventuel- 
20 lement transforms en sels d'addition avec un acide mineral ou organique, 
par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une 
c6tone, un 6ther ou un solvant chlor6. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent dtre 
cites les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques tels que 
25 ac6tate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, mateate, oxalate, rn§- 
thanesulfonate, is6thionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, m6thyl6ne-bis-(3- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate. 
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Les composes de formula (I) pr6sentent des propri6t6s pharmacologiques 
interessantes. Ces composes sont des anticonvulsivants et interfdrent avec 
la transmission glutamatergique et sont done utiles pour traiter ou pr6venir 
toutes les isch6mies (telles I'ischemie focale ou globale) cons6cutives A des 
5 accidents vasculaires c6r6braux tels que le stroke thromboembolique et h6- 
morragique, un arret cardiaque, une hypotension arterielle, une intervention 
chirurgicale cardiaque, vasculaire ou pulmonaire ou une hypoglycemic se- 
vere, lis sont 6galement utiles dans le traitement des effets dus & une anoxie, 
qu'elle sort p6rinatale ou consecutive & une noyade, une haute pression ou & 

10 des lesions c6r6bro-spinales. Ces composes peuvent 6galement §tre utilises 
pour traiter ou pr&venir Involution de maladies neurodegeneratives, de la 
choree d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER et autres d6mences, 
de la sclerose laterale amyotrophique ou d'autres maladies du motoneurone, 
de Tatrophie olivo-pontoc6r6belleuse et de la maladie de PARKINSON. Ces 

15 composes peuvent aussi etre utilises vis-&-vis des manifestations 6pilepto- 
gdnes (6pilepsie) et/ou convulsives, pour le traitement des traumatismes ce- 
rebraux ou spinaux, des traumatismes Ii6s a la deg6n6rescence de foreille 
interne (R. PUJOL et coll., Neuroreport, 3, 299-302 (1992) ou de la r6tine 
(J.L MONSINGER et coll., Exp. Neurol., 113, 10-17 (1991), du tinnitus, de 

20 Tanxiete (KEHNE et coll., Eur. J. Pharmacol., 193, 283 (1991)), de la de- 
pression (TRULLAS et coll.,Eur. J. Pharmacol., 185, 1 (1990)), de la schizo- 
phr6nie (REYNOLDS, TIPS, 13, 116 (1992)), du syndrome de TOURETTE, 
des encephalopathies h6patiques, des troubles du sommeil, des d6sordres 
du deficit attentionnel, des troubles des conditions hormonales (exces de la 

25 secretion de HG ou HL, s6cr6tion de corticost6rone), en tant qu'analgesiques 
(DICKENSON et coll., Neurosc. Letters, 121, 263 (1991)), antiinflammatoires 
(SLUTA et coll., Neurosci. Letters, 149, 99-102 (1993)) antianorexiques 
(SORRELS et coll., Brain Res., 572, 265 (1992)), antimigraineux, anti6m6ti- 
ques et pour traiter les empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres 

30 substances agonistes du recepteur NMDA ou AMPA, ainsi que les troubles 
neurologiques associ6s aux maladies virales telles que les m6ningites et en- 
c6phalites virales, le SIDA (UPTON et coll., Neuron, 7, 111 (1991)), la rage, 
la rougeole et le tetanos (BAGETTA et coll., Br. J. Pharmacol., 101, 776 
(1990)). Ces composes sont aussi utiles pour la prevention, la tolerance et la 

35 d6pendance des symptdmes d'abstinence aux drogues, £ I'alcool et de Pin- 
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hibition de raccoutumance et de la d6pendance aux opiac6s, barbituriques, 
amphetamine et benzodiazepines, lis peuvent 6galernent dtre utilises dans le 
traitement des deficits Ii6s & des anomalies mitochondriales telles que la 
myopathie mitochondrial, le syndrome de LEBER, l'enc6phalopathie de 
5 WERNICKE, le syndrome de RETT, l'homocyst6in6mie, l'hyperprolin6mie, 
I'hydroxybutirique-aminoacidurie, I'encephalopathie saturnine (intoxication 
chronique au plomb) et la deficience en sulfite oxydase. 

L'activite de ces produits comme anticonvulsant a 6t6 d6termin6e chez la 
souris selon la methode de reiectrochoc maximal. Des souris blanches CD1 

10 sont traitees intraveineusement avec les composes & tester en milieu salin, 
10 minutes avant d'etre soumis & un choc eiectrique (75mA; dur6e 0,04 se- 
conde) au moyen d'6lectrodes occulaires. Normalement ce choc produit une 
convulsion tonique chez la souris non traitee, caract6ris6e par une extension 
des membres. Si la convulsion tonique ne survient pas, Tanimal est consid6r6 

15 prot6g6. Dans ce test, les composes de formule (I) pr6sentent une DE50 
6gale ou inf6rieure & 4 mg/kg. 

L'activite de ces produits comme antiglutamate a 6t6 d6termin6e sur les con- 
vulsions induites par le glutamate selon une technique inspir6e de celle de I. 
P. LAPIN, J. Neural. Transmission, 54, 229-238 (1982); ['injection du gluta- 
20 mate par voie intrac6r6broventriculaire etant effectu6e selon une technique 
inspir6e de celle de R. CHERMAT et P. SIMON, J. Pharmacol. (Paris), 6, 
489-492 (1975). Leur DE50 est inf6rieure d 10 mg/kg. 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
superieure ^ 15 mg/kg par voie IV chez la souris. 

25 Pour I'emploi medicinal, il peut etre fait usage des composes de formule (I) 
tels quels ou & retat de sels pharmaceutiquement acceptables, c'est-&-dire 
non toxiques aux doses d'utilisation. 

Sont particulierement interessants, les composes de formule (I) pour lesquels 
R 7 repr6sente un radical trifluoromethoxy ou trifluoromethyle. 

30 Les composes de formule (I) pr6f6r6s sont ceux pour lesquels R n represente 
un atome de soufre, R 2 represente un atome d'hydrogene, -R3-R4-R5-R6- 
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repr6sente une chatne de formule -CH^CHrCH^CH^, -CH^CH^CFVCO-, 



-CH 2 -CH2-0-CH 2 -, -CH 2 -CH2-N(R 9 )-CH2- ou -CH 2 -CO-N(R 9 )-CH 2 -, R 7 
represents un radical trifluorom6thyle ou trifluorom6thoxy, R 8 repr6sente un 
radical hydroxy, R 9 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou 
10 benzyle, R10 repr6sente un radical alkyle, -CH 2 OH, -COOalk, -COOH ou 
-CONH 2 ,alk repr6sente un radical alkyle et alk' repr6sente un radical alkyle, 
leurs isom&res, rac§miques, 6nantiom6res et leurs sels,. 

Plus sp6cialement int6ressants sont les composes de formule (I) suivants : 

- 2-imino-9-trifluorom6thoxy-^^^ 
15 z§pine-7-ol, 

- 2-imino-94rifluorom6thoxy-4,^^ 
z6pine, 

- 2-imino-94rifluorom6thyl-4,5,6,7-t6^^^ 
z6pine, 

20 - 7,7-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo- 
[3,4,5-ef][1 ,5]benzothiaz6pine, 

- 7-oxyde de 2Hmino-9-trifluorom§thoxy-5,6-di 
et][1 ,5]benzothiaz6pine, 

- 2-imino-94rifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef][1,5]benzo 
25 thiaz6pine, 

6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6thoxy-6 f 7-dihydro-4H-thiazolo[3,4,5-kj][1,4] 
benzodiaz6pine-5-one, 

6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6thox^^ 
kj][1 ,4]benzodiaz6pine, 



5 



-CH^CHjrCHjrChKRs)-, -CH2-CH 2 -CH 2 -Se-, 
-CH^CH^CH^S-, -CH^CH^CH^SO-, 
-CH 2 -CHrCH 2 -0, -CH 2 -CH 2 -CH r N(R 9 )-, 
-Chfe-CH^ChKRsJ-CH^, -Chfe-CH^S-CH^, 
-CHrCHrSOz-CH^.-CH^CCalkXalkO-S-C^, 



-CH 2 -CH2*Se-CH 2 -, 
-CH 2 -CH 2 -CH2-S0 2 -, 
-CHz-CHz-CO-CH^, 
-CH^CH^SO-CH^, 
-CH^ChKRio^S-CH^, 
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- 2-imino-9-trifIuorom6thoxy-4,5-di^ 
thiaz6pine, 

2-imino-9-trffluorom6thyl-4 1 5-di^^ 
thiaz6pine, 

5 - 6,6-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thia2olo[3 > 4 t 5- 
de][4,1]benzothiaz6pine, 

- 7-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-5 f 6-dihydro-2H f 4H-thiazolo[3 t 4 > 5- 
ef][1 ,5]benzothiaz6pine, 

- 6,6-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-5,6-dihydro-2H f 4H-thiazolo[3 p 4 f 5- 
10 ef][1 ,5]benzothiaz§pine f 

2-imino-9-trifluorom6thy!-5,6-dihy^ 
thiaz§pine, 

2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5^ 
z6pine-7-ol,- 6,6-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom§thoxy-4,5-dihydro-2H,7H- 
15 thiazolot3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine l 

- 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-4,5-dihydro-2H,7H-thiazoIo[3,4,5- 
de][4,1]benzothiaz6pine, 

6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6thyl-^^ 
benzodiaz6pine-5-one, 
20 - 6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5,6,7-t6trahydro-2H-thiazolo 
kj][1 ,4]benzodiaz6pine, 

- 2-imino-5-m§thyl-9-trifluo^ 
benzodiazepine, 

- 5-carbamoyl-2-imino-9-trifluorom6thyl-4^^ 
25 [4, 1 ]benzothiaz6pine, 

- 5,5-dim6thyl-2-imino-9-trifto 
zothiaz&pine, 
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- 5-hydroxym6thyl-2-imino-9-trif^ 

de][4,1]benzothiaz6pine,leurs isomdres, rac6miques, §nantiomdres et leurs 
sels. 

Encore plus particuliSrement pr6f6r6s sont les compos6s suivants : 
5 - (R,S)-6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4 f 5-dihydro-2H,7H- 
thiazoIo[3 f 4 f 5-de][4,1]benzothiaz6pine, 

- (+)-6-oxyde de 2-imino-9-trifIuorom6thyl-4 l 5-dihydro-2H f 7H-thia2olo[3 i 4,5- 
de][4,1 ]benzothiaz6pine, 

- (-)-6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4 J 5-dihydro-2H,7H-thia2olo[3 t 4 > 5- 
10 de][4,1]benzothiaz6pine, 

- (R,S)-2-imino-5-m6thyl-9-trifluorom 
de][4,l]benzothiaz6pine, 

(+)-2-imtno-5-m6thyl-9-trifluorom 
de][4, 1 ]benzothiaz6pine, 
15 - 0-2Hmino-5-m6thy!-9-trif^ 
de][4,1)benzothiaz6pine 
et leurs sels. 

Les exemples suivants illustrent invention sans la limiter. 
EXEMPLE 1 

20 On ajoute goutte & goutte en 10 minutes, & une temp6rature voisine de 20°C > 
1 ,2 g de brome dilu6 dans 1 0 ml d'acide ac6tique & une solution de 1 ,7 g de 
thiocyanate de potassium et de 1,9 g de (R,S)-7-trifluorom6thoxy-2,3 f 4,5- 
t6trahydro-1H-[1]benzaz6pine-5-oI dans 30 ml d'acide ac6tique. Le mdlange 
r6actionnel est agit6 pendant 20 heures £ la m§me temp6rature, vers6 sur de 

25 la glace, alcalinis§ par une solution d'ammoniaque & 20% et extrait par trois 
fois 100 ml d'ac€tate d'6thyle. Les phases organtques sont r6unies, Iav6es 
par 100 ml d'eau distill6e, s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentr6es 
& sec sous pression r6duite (2 kPa) a 40°C. Le r6sidu (0,4 g) est chromato- 
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graphie sur gel de silice en eluant avec de J'acetate d'ethyle. Le prodult isole 
est repris dans un m6lange de 4 ml d'ether isopropyllque et d'ether de pe- 
trole (50-50 en volumes) et on obtient ainsl 0,15 g de (R,S)-2-imino-9-trlfluo- 
romethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-thia2olot5,4,3-jk][1]benza2epine-7-ol sous 
5 forme d*un solide creme fondant a 1 67°C [Analyse C12H1 1 F3N202S, % cal- 
cule C : 47,37, H : 3.64, F : 18,73, N : 9,21, O : 10,52, S : 10,54, % trouve 
C : 47,6, H : 3,5, F : 18,4, N : 9,1, S : 10,6]. 

Le (R,S)-7-trifluoromethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-[1]benzazepine-5-bl peut 
etre prepare de la maniere suivante : 1,08 g de tournures de magnesium est 

10 ajoute a une temperature voisine de 20°C a une solution de 3,6 g de (R,S)-1- 
(toluene-4-sulfonyl)-7-trifluorom§thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1H-[1]benzaz6pine- 
5-ol dans 30 ml de tetrahydrofuranne et 40 ml de methanol. Le m§lange 
reactionnel est agite pendant 24 heures a la meme temperature verse dans 
de I'eau distill6e et la masse g6latineuse formee, reprise par l'6ther ethylique, 

15 est filtree puis lavee a trois reprises par 40 ml d'ether ethylique. Le filtrat 
jaune pale ainsi obtenu est seche sur sulfate de magnesium, puis evapore 
sous pression reduite a 50°C. On obtient ainsi 1,9 g de (R,S)-7-trifluorome- 
thoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]benzazepine-5-ol sous la forme d'un solide 
creme fondant a 1 1 0°C. 

20 Le (R,S)-1-(toluene-4-sulfonyl)-7-trifluoromethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1 H- 
[1]benzazepine-5-ol peut §tre prepare de la maniere suivante : a une solution 
de 3,7 g de 1-(toluene-4-sulfonyl)-7-trifluoromethoxy-2,3-dihydro-1H,4H- 
[1]benzazepine-5-one dans 40 ml d'ethanol on ajoute par petites portions 
0,7 g de borohydrure de sodium et laisse sous agitation pendant 2 heures a 

25 une temperature voisine de 20°C. Apres traitement habituel on obtient 3 g de 
(R,S)-1-(toluene-4-sulfonyl)-7-trifluoromethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]ben- 
zazepine-5-ol sous forme d'un solide beige fondant a 1 60°C. 
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La 1 -(toludne-4-sulfonyl)-7-trifluorom6thoxy-2,3-dihydro-1 H,4H-[1]benzaz6- 
pine-5-one peut 6tre pr6par6e de la manidre suivante : & une solution de 
2,2 g de 5-oxo-1 -(toludne-4-sulfonyl)-7-trif luorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro- 
1H-[1]benzaz6pine-4-carboxylate d'6thyle dans 20 ml d'acide ac§tique on 
5 ajoute 5 ml d'acide chlorhydrique. On observe la formation d'un pr6cipit6 
blanc et le melange r6actionnel est maintenu 4 heures £ reflux. On concentre 
& sec sous pression r6duite, reprend I'huile jaune obtenue par 300 ml d'6ther 
§thylique et lave par une solution satur§e d'hydrog6nocarbonate de sodium. 
AprSs d6cantation, lavage & deux reprises par 50 ml d'eau distiltee et par 
10 une solution saturde de chlorure de sodium, la phase organique est s6ch6e 
sur du sulfate de magnesium, filtr6e et concentr6e a sec sous pression r6- 
duite (2,2 kPa) & 60°C. On obtient ainsi 1,58 g de 1-(tolu6ne-4-sulfonyl)-7- 
trifluorom^thoxy^.S-dihydro-IH^H-fllbenzaz^pine-S-one sous forme d'un 
solide beige fondant d 96°C. 

15 Le 5-oxo-l -(tolu§ne-4-sulfonyl)-7-trifluorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1 hi- 
fi ]benzaz6pine-4-carboxylate d'6thyle peut 6tre pr6par6 de la manfere sui- 
vante : & 275 ml de toluene anhydre port6 & reflux on ajoute, sous atmo- 
sphere d'argon, 9,97 g de ferf-butylate de potassium, puis on introduit, goutte 
& goutte, une solution de 23 g de 2^[(3-6thoxycarbonylpropyl)-(toludne-4- 

20 sulfonyl)amino]-5-trifluorom6thoxybenzoate d'6thyle dans 300 ml de toluene 
anhydre. Uaddition termin§e on poursuit le chauffage pendant une heure. 
AprSs refroidissement on ajoute 90 ml d'une solution 1 N d'acide chlorhy- 
drique, reprend a I'eau distill6e et aprds d6cantation lave la phase organique 
par une solution satur6e de chlorure de sodium, s^che sur sulfate de ma- 

25 gn6sium, filtre et concentre & sec sous pression r6duite (2,2 kPa) £ 60°C. Le 
r6sidu obtenu est dissous dans 100 ml de cyclohexane bouillant et aprds re- 
froidissement le pr6cipit6 apparu est s6par6 par filtration et s6ch6 & 40°C 
sous pression r6duite (70 Pa). On obtient ainsi 10,75 g de 5-oxo-1 -(toluene- 
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4-sulfonyl)-7-trffiuorom6tt 

boxylate d'6thyle sous forme d'une poudre beige fondant & 97°C. 

Le 2-[(3-6thoxycarbonylpropyl)-(tolu6ne-4-sulfonyl)amino]-5-trifluorom6- 
thoxybenzoate d'6thyle peut dtre pr6par6 de la manure suivante : on chauffe 
5 d 80°C, pendant 17 heures, un m6Iange de 5,5 g de 2-(toludne-4-sulfo- 
nyl)amino-5-trifluorom6thoxybenzoate d'6thyle, 5,6 g de carbonate de potas- 
sium, 3,18 g de 4-bromobutyrate d'ethyle dans 30 ml de dimethylformamide. 
On concentre & sec sous pression r6duite (2,2 kPa) & 60°C. Uhuile brune 
obtenue est dissoute dans de I'ac6tate d'Gthyle et la solution est Iav6e par de 

10 I'eau distillee puis par une solution satur§e de chlorure de sodium, s6ch6e 
sur sulfate de magn6sium et ensuite concentrSe & sec sous pression r6duite 
(2,2 kPa) & 50°C. On obtient ainsi 5,7 g de 2-[(3-6thoxycarbonylpropyl)- 
(tolu6ne-4-sulfonyl)amino]-5-trifluorom6thoxybenzoate d'6thyle sous forme 
d'une huile jaune [RMN Spectre 1 H dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 

15 (300 Mhz) : 1,10 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 1,30 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 1,65 (2H, m, 
CH 2 ), 2,40 (5H, m, COCH 2 et PhCH 3 ), 3,45 et 3,70 (1H chacun, m, NCH 2 ), 
4,00 (2H, q, J=6Hz, OCH 2 ), 4,25 (2H, q, J=6Hz, OCH 2 ), 7,05 (1 H, d, J=8Hz, 
CH arom.), 7,40 (4H, s, 4 CH. tosyl), 7,65 (1H, dd, J= 8 et 2Hz, CH arom.), 
7,70 (1H, d, J=2Hz, CH arom.)]. 

20 Le 2-(tolu§ne-4-sulfonyl)amino-54rifluorom6thoxybenzoate d'6thyle peut 6tre 
pr6par6 de la manfere suivante : a une solution de 17,5 g de 2-amino-5- 
trifluorom§thoxybenzoate d'§thyle dans 70 ml de pyridine on ajoute sous 
agitation et & temperature voisine de 20°C 16,1 g de chlorure d'acide to- 
lu6ne-4-sulfonique. Aprds 24 heures d'agitation, on concentre & sec sous 

25 pression r6duite (2,2 kPa) & 60°C. L'huile brune obtenue est dissoute dans 
de PacState d'6thyle et la solution est Iav6e successivement par une solution 
d'acide chlorhydrique (2 N), par de I'eau distill6e et par une solution satur6e 
de chlorure de sodium, puis s6ch6e sur sulfate de magn6sium et concentr6e 
& sec sous pression r6duite (2,2 kPa) & 50°C. L'huile orange obtenue reprise 
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par l'6ther de p6tro!e conduit & 27,8 g de 2-(tolu6ne-4-sulfonyl)amino-5-tri- 
fluorom§thoxybenzoate d'6thyle sous forme d'une poudre blanche fondant & 
76°C. 

Le 2-amino-5-trifluorom6thoxybenzoate d'6thyle peut fitre pr6par6 de la ma- 
5 nfere suivante : & 21 g de 2-ferf-butoxycarbonylamino-5-tr»fluorom6thoxy- 
benzoate d'6thyle dans 150 ml de dichlorom6thane sont ajout6s 55 ml 
d'acide trifluoroac6tique. AprSs 4 heures a une temperature voisine de 20°C 
la solution noire obtenue est concentr6e & sec. Le r6sidu est traite par une 
solution dilu6e d'hydrogenocarbonate de sodium et extrait par de rether de 

10 petrole. La phase organique est Iav6e par de I'eau distill6e jusqu'a pH neu- 
tre, s6chee sur sulfate de magnesium et concentree & sec sous pression r6- 
duite (2,2 kPa) & 50°C. On obtient ainsi 14 g de 2-amino-5-trifluorom6thoxy- 
benzoate d'ethyle sous forme d'huile brune [RMN Spectre 1 H dans DMSO- 
d6, T=300K, 6 en ppm (300 Mhz) : 1,30 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 4,30 (2H, q, 

15 J=6Hz, OCH 2 ), 6,85 (2H, s, NH 2 ), 6,87 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 7,30 (1H, 
dd, J=8 et 2Hz, CH arom.), 7,55 (1H, d, J=2Hz, CH arom.)]. 

Le 2-ferf-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thoxybenzoate d'ethyle peut §tre 
prepare de la manure suivante : sur une solution de 34,5 g de 4-trifluoro- 
methoxyph6nylcarbamate de terf-butyle dans 430 ml de tetrahydrofuranne 

20 anhydre, maintenue sous argon a -78°C, on coule en 1 heure 200 ml d'une 
solution 1,5 M de ferf-butyllithium dans le pentane. On laisse remonter la 
temperature aux environs de -20°C et abandonne sous agitation 2,5 heures. 
De nouveau le milieu r6actionnel est refroidi vers -78°C et on coule en une 
fois 75 ml de carbonate de diethyle. AprSs 16 heures & une temperature voi- 

25 sine de 20°C, on ajoute 100 ml d'une solution aqueuse satur6e de chlorure 
d'ammonium et 250 ml d'ether ethylique. Apres d6cantation on extrait & nou- 
veau la phase aqueuse par deux fois 200 ml d'ether ethylique. Les extraits 
organiques sont r6unis, Iav6s & I'eau distiliee et par une solution aqueuse 
satur6e de chlorure de sodium, s6ch6s sur sulfate de magnesium et concen- 
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tr6s & sec sous pression r6duite. L'huile rouge obtenue est dissoute dans de 
P6ther de p6trole et la solution est filtr6e sur gel de silice en lavant avec de 
lather de p6tro!e. Le filtrat concentre & sec livre une huile rouge qui cristal- 
lise. Aprds recristalllsation dans 50 ml d'hexane, on obtient 21 ,5 g de 2-/e/f- 
5 butoxycarbonylamino-5-trifluorom§thoxybenzoate d'6thyle sous forme d'un 
solide crdme fondant d 82°C. 

Le 4-trifluorom6thoxyph6nylcarbamate de fert-butyle peut §tre pr6par6 de la 
manfere suivante : on coule, en 10 minutes et & 0°C, une solution de 47 g de 
di-te/t-butyldicarbonate dans 100 ml de t6trahydrofuranne anhydre sur une 

10 solution de 32,75 g de 4-trifluorom6thoxyaniline dans 150 ml de t6trahydro- 
furanne anhydre. Le milieu r6actionnel est agit6 & 80°C pendant 3 heures, 
puis concentr6 & sec. On obtient un produit cristallis6 blanc qui est redissous 
dans 300 ml d'ac6tate d'6thyle. La solution est lav§e trois fois par de I'eau 
distiltee, s6ch6e sur sulfate de magn6sium et concentr6e d sec. Par tritura- 

15 tion dans P6ther de p6trole, filtration et s6chage sous pression rfeduite 
(70 Pa) & 20°C, on obtient 35,5 g de 4-trifluorom6thoxyph6nylcarbamate de 
fe/t-butyle sous forme d'un solide blanc fondant a 1 10°C. 

EXEMPLE 2 

On opdre comme dans I'exemple 1 mais & partir de 0,7 g de brome dans 5 ml 
20 d'acide acStique, 1 g de 7-trifluorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1H- 
[1]benzaz6pine et de 1 ,46 g de thiocyanate de potassium dans 15 ml d'acide 
ac6tique. L'huile 6paisse orange isol6e est chromatographi6e sur gel de si- 
lice en 6luant avec un m§lange d'ac6tate d'6thyle et d'6ther de p6trole (70- 
30 en volumes). On obtient une huile jaune que Ton dissout dans I- 6ther iso- 
25 propylique auquel on ajoute 0,45 ml d'une solution d'isopropanol chlorhy- 
drique (environ 5 N). Le pr6cipit6 blanc form§ est filtr6 puis s6ch6 sous vide 
(70 Pa) & une temp6rature de 40°C. On obtient ainsi 0,52 g de chlorhydrate 
de 2-imino-9-trifluorom§thoxy-4,5,6^ 
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zazepine sous forme d'un solide blanc fondant a 270°C (avec decomposition) 
[Analyse C12H12 CIF3N20S, % calcule C : 44,38, H : 3,72, CI : 10,92, 
F : 17.55, N : 8,63, O : 4,93, S : 9,87, % trouve C : 44,3, H : 3,5, CI : 10,9, 
F: 17,7, N : 9.1]. 

5 La 7-trifluoromethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-t1]benzazepine peut etre prepa- 
ree de la maniere suivante : sur une solution de 2,3 g de 7-trifluoromethoxy- 
2.3,4,5-tetrahydro-1H-[1]benzazepine-1-carboxylate de fe/f-butyle dans 25 ml 
de dichloromethane sont ajoutes 5 ml d'acide trifluoroacetique. Apres 
1 heure a temperature voisine de 20°C la solution rouge obtenue est concen- 

10 tree a sec sous pression reduite. Le residu est traite par une solution diluee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et extrait par de Tether ethylique. La phase 
organique est lavee par de I'eau distillee puis par une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 
sous pression reduite (2.2 kPa) a 50°C. On obtient ainsi 1 ,3 g d'huile brune 

15 qui est chromatographiee sur gel de silice en 6luant avec un melange d'ether 
de petrole et de dichloromethane (70-30 en volumes). Apres evaporation 
sous pression reduite on isole 1,14 g de 7-trifluoromethoxy-2,3,4,5 -tetrahy- 
dro-1H-[1]benzazepine sous forme d'un solide pateux utilise tel quel dans 
I'etape suivante [RMN Spectre 1 H dans DMSO-d6, T=300K, 6 en ppm 

20 (300 Mhz) : entre 1,50 et 1 .70 (4H. m. 2 CH 2 ). 2,60 (2H, m, PhCHz), 2,90 (2H, 
m. NCHz), 5,40 (1H. s. NH), entre 6,80 et 7,00 (3H. m. 3 CH arom.)]. 

Le 7-trifluoromethoxy-2,3,4,5-t§trahydro-1 H-[1]benzaz6pine-1-carboxylate de 
ferf-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution, mainte- 
nue sous atmosphere d'argon a -78°C, de 5,54 g de 4-trifluoromethoxy- 
25 phenylcarbamate de fe/t-butyle dans 60 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on 
ajoute en 1 heure 32 ml d'une solution 1,5 M de tert-butyllithium dans le 
pentane. Le melange reactionnel est ensuite agite pendant 2,5 heures a une 
temperature voisine de -20°C. II est de nouveau refroidi vers -78°C et on 
coule, goutte a goutte en 15 minutes, 2,65 ml de 1 -chloro-4-iodobutane. Le 
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m§lange r6actionnel est port6 et maintenu & l'6bullition pendant 5 heures. 
Aprds refroidissement on ajoute 50 ml d'une solution aqueuse satur6e de 
chlorure d'ammonium et extrait trois fois avec 200 ml au total dither 
6thylique. Les extraits organiques sont r6unis, Iav6s & I'eau distill6e et par 
5 une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium, s6ch6s sur sulfate de 
magn6sium, puis concentr§s a sec sous pression r6duite. L'huile obtenue 
(6,65 g) est chromatographi6e sur gel de silice en 6luant avec un melange 
d'6ther de p6trole et de dichlorom6thane (50-50 en volumes). On obtient 
ainsi 2,3 g de 7-trifluorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1H-[1]benzaz6pine-1- 
10 carboxylate de fe/t-butyle sous la forme d'une huile jaune [RMN Spectre 1 H 
dans DMSOd6, T=393K, 5 en ppm (200 Mhz) : entre 1,65 et 1,90 (4H, m, 2 
CH 2 ), 2,70 (2H, m, PhCH 2 ), 3,50 (2H, t, J=6Hz, NCH2), entre 7,05 et 7,35 
(3H, m, 3 CH arom.)]. 

EXEMPLE 3 

15 On opdre comme dans I'exemple 1 , mais a partir de 2,38 g de brome dans 
5 ml d'acide ac6tique, 3,2 g de 7-trif luorom6thyl-2,3,4,5-t6trahydro-1 Ki- 
ll ]benzaz6pine et de 5 g de thiocyanate de potassium dans 35 ml d'acide 
ac6tique. L'huile jaune brun isol6e est chromatographic sur gel de silice en 
6luant avec de l'ac§tate d'6thyle. On obtient une huile jaune, que Ton dissout 

20 dans 15 ml d'6ther isopropyiique auxquels est additionn6 1 ml d'une solution 
1,94 N d'acide m6thanesulfonique dans I'isopropanol. Le pr6cipit6 blanc 
form6 est filtr§ puis s6ch§ sous vide (70 Pa) & 50°C. On obtient ainsi 0,7 g de 
mdthanesulfonate de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5,6,7-t6trahydro-2H-thia- 
zolo[5,4,3-jk][1]benzaz6pine sous forme d'un solide blanc fondant & 226°C 

25 [Analyse C13H15F3N203S, % calculi C : 42,38, H : 4,1, F : 15,2, N : 7,5, 
O : 13,3, S : 17,41 , % trouv6 C : 42,4, H : 3,9, F : 15,2, N : 7,5, S :17,4]. 



La 7-trifluorom§thyl-2,3,4,5-t6trahydro-1H-[1]benzaz6pine peut ©tre pr6par6e 
comme dans I'exemple 2, mais a partir de 5 g de 7-trifluorom6thyl-2,3,4,5- 
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t6trahydro-1H-[1]benzaz6pine-1-carboxylate de terf-butyle dans 50 ml de 
dichlorom&thane et 5 ml d'acide trifluoroac6tique. On obtient ainsi 3,3 g de 
7-trif luorom§thyl-2,3,4,5-t6trahydro-1 H-[1 ]benzaz6pine sous forme d'une 
huile rouge utilisSe telle quelle dans l'6tape suivante [RMN Spectre 1 H dans 
5 DMSO-d6, T=300K, 6 en ppm (300 Mhz) : entre 1 ,60 et 1 ,90 (4H, m, 2 CH2), 
2,75 (2H, t, J=6Hz, PhCH 2 ), 3,00 (2H, t, J=6Hz, NCH 2 ), 5,90 (1H, s large, 
NH), 6,90 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 7,28 (1H, dd, J=2 et 8Hz, CH arom.), 
7,33 (1 H, d, J=2Hz, CH arom.)]. 

Le 7-trif luorom6thyl-2,3,4,5-t6trahydro-1 H-[1]benzaz6pine-1-carboxylate de 
fe/t-butyle peut etre pr6par6 comma dans I'exemple 2, mais & partir de 26,1 g 
de 4-trifluorom§thylph6nylcarbamate de ferf-butyle dans 300 ml de t6trahy- 
drofuranne anhydre, 160 ml d f une solution 1,5 M de fert-butyllithium et 24 g 
de 1-chloro-4-iodobutane. On obtient 36 g d'une huile brune qui est chroma- 
tographi6e sur gel de silice en 6luant avec un m§lange d'6ther de p6trole et 
de dichlorom6thane (70-30 en volumes). On obtient ainsi 16,2 g de 7-trifluo- 
rom6thyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-[1]benzaz6pine-1-carboxylate de ferf-butyle 
sous forme d'une huile verdatre qui est utilis6e telle quelle dans l'6tape sui- 
vante. 

EXEMPLE 4 

20 A une solution de 1 g de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thia- 
zolo[3,4,5-ef][1 ,5]benzothiaz6pine dans 20 ml de dichlorom6thane on ajoute, 
goutte & goutte, en 15 minutes et & une temp§rature voisine de 20°C, une 
solution de 1,55 g d'acide 3-chloroperbenzoTque (puret6 80%) dans 10 ml de 
dichlorom6thane, et le melange est ensuite agite pendant 24 heures & la 

25 mfime temp6rature. On ajoute ensuite 100 ml d'une solution aqueuse 1 M 
d'hydrog6nocarbonate de sodium et on agite 1 heure A la mdme temp6rature. 
Apr&s s6paration des deux phases, on extrait la phase aqueuse deux fois par 
50 ml de dichlorom6thane et les extraits organiques r6unis sont s6ch6s sur 
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sulfate de magnesium et concentres k sec sous pression r6duite (2 kPa). Le 
produit obtenu (1,4 g) est chromatographic sous pression d'azote (150 kPa) 
sur 30 g de gel de silice 20-45 pm contenus dans une colonne de 2 cm de 
diarnetre, en 6luant avec de I'acetate d'ethyle. Le produit obtenu (300 mg) 
5 est dissous dans 35 ml d'ethanol absolu, auxquels on additionne 69 ill 
d'acide m6thanesulfonique. Aprds agitation pendant 1 heure k une tempera- 
ture voisine de 20°C, la solution est concentre k sec sous pression rdduite 
(2kPa). Le produit obtenu est mis en suspension dans I'isopropanol, s6par6 
par filtration, lave avec de I'isopropanol et de l'6ther isopropylique et s6ch6 

10 sous pression r6duite. On obtient ainsi 0,21 g de methanesulfonate de 
7,7-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo-[3 l 4 > 5- 
ef][1 ,5]benzothiaz6pine, sous forme d'un solide blanc fondant k une tempe- 
rature sup6rieure k 260°C [Analyse C12H13F3N206S3, % calcuie C : 33,17, 
H:3,02, F : 13,12, N : 6,45, O : 22,10, S : 22,14, % trouv6 C : 33,20, 

15 H : 2,71, F : 12,7, N : 6,30, S : 22,1]. 

EXEMPLE 5 

A une solution de 1 g de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thia- 
zoio[3,4,5-ef][1 ,5]benzothiazepine dans 30 ml de dichloromethane on ajoute, 
goutte k goutte, en 15 minutes et k une temperature voisine de 0°C, une so- 

20 lution de 770 mg d'acide 3-chloroperbenzoique (purete 80%) dans 5 ml de 
dichloromethane et le melange est ensuite agite pendant 1 heure k la mSme 
temperature. On ajoute ensuite 35 ml d'une solution aqueuse 1 M 
d'hydrog6nocarbonate de sodium et on agite 1 heure k 20°C. Apr6s separa- 
tion des deux phases, on extrait la phase aqueuse par 1 5 ml de dichlorome- 

25 thane et les extraits organiques r6unis sont s6ch6s sur sulfate de magnesium 
et concentres k sec sous pression r6duite (2 kPa). Le produit obtenu est mis 
en suspension dans 20 ml d'ether isopropylique, s6par6 par filtration, lave 
avec de P6ther isopropylique et s6ch6 sous pression reduite. Le produit ob- 
tenu (71 6 mg) est dissous dans 70 ml d'ethanol absolu et la solution est f il- 
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tr6e, puis additionnee de 160 pi d'acide m6thanesulfonique. Apres agitation 
pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C, la solution est concen- 
tree a sec sous pression reduite (2kPa). Le produit obtenu est mis en sus- 
pension dans de I'isopropanol, separe par filtration, lave avec de 

5 I'isopropanol et de I'ether isopropylique et seche sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,70 g de m6thanesulfonate de 7-oxyde de 2-imino-9-trifluoro- 
methoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo-[3,4,5-ef][1,5]ben20thiazepine sous 
forme d'un solide creme fondant a une temperature superieure a 260°C 
[Analyse C12H13F3N205S3, % calcule C : 34,45, H : 3,13, F : 13,62, 

10 N :6,69, O : 19,12, S : 22,99, % trouve C : 34,44, H : 2,86, F : 13,37, 
N : 6,68, S : 22,8]. 

EXEMPLE 6 

On opere comme a I'exemple 1 , mais a partir de 0.4 ml de brome dans 5 ml 
d'acide acetique, 2 g de 8-trifluoromethoxy-2,3,4,5-tetrahydro[1 ,5]benzothia- 

15 zepine et 1,71 g de thiocyanate de potassium dans 24 ml d'acide acetique. 
Le produit brut obtenu est chromatographic sous pression d'azote (150 kPa) 
sur 40 g de gel de silice 20-45 um contenus dans une colonne de 2,5 cm de 
diametre, en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane 
(50-50 en volumes). On dissout 0,5 g du produit obtenu (sur 1 ,5 g obtenu au 

20 total) dans 80 ml d'ethanol auxquels on ajoute 0,117 ml d'acide methanesul- 
fonique. Apres 16 heures d'agitation a 20°C, la solution est concentree a sec 
sous pression r6duite (2 kPa). Le produit obtenu est mis en suspension dans 
20 ml d'ether isopropylique, separe par filtration, lave avec de I'ether isopro- 
pylique et sech6 sous pression reduite (2 kPa) a 20°C. On obtient ainsi 

25 0,56 g de methanesulfonate de 2-imino-9-trifluoromethoxy-5,6-dihydro- 
2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef][1,5]benzothiaz§pine, sous forme d'un solide beige 
fondant a une temperature superieure a 260°C [Analyse C12H13F3N204S3, 
% calcule C : 35,82, H : 3,26, F : 14,16. N : 6,96, O : 15,9, S : 23,9, % trouv6 
C : 35.8, H : 3,0, F : 14,3, N : 7,00, S : 23,8]. 
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La 8-trifluorom6thoxy-2 l 3 > 4 f 5-t6trahydro-[1 > 5]benzothiaz6pine peut 6tre pre- 
pare de la manidre suivante : & 21,4 ml d'une solution environ 0,5 M de t6- 
trahydroaluminate de lithium dans le tetrahydrofuranne, maintenue sous ar- 
gon & 5°C, on ajoute goutte d goutte en 15 minutes, une solution de 2,5 g 
5 8-trif luorom6thoxy-2,3-dihydro-5H-[1 ,5]benzothiaz6pine-4-one dans 25 ml de 
tetrahydrofuranne. Le melange r6actionnel est agite ensuite 2 heures k 20°C 
et on ajoute successivement 500 ml d'eau distill6e, 100 ml d'acetate d'ethyle 
et 100 ml d'une solution satur6e de chlorure de sodium. Apr&s d6cantation, 
la phase aqueuse est extraite trois fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle. Les 

10 extraits organiques sont r6unis, s6ch6s sur sulfate de magn6sium et concen- 
tres & sec sous pression reduite (2kPa). On obtient ainsi 2 g de 
8-trifluorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-[1 ,5]benzothiaz6pine sous forme d'une 
huile jaune [Spectre 1 H dans DMSO-d6, T=300K, 6 en ppm (300 Mhz) : 1,95 
(2H, m, CH 2 ); 3,00 (2H, m, SCH 2 ); 3,30 (2H, m, NCH 2 ); 5,90 (1H f m, NH); 

15 6,85 (1H, d, J=8Hz, CH arom.); 7,00 (1H, d, J=8Hz, CH arom.); 7,12 (1H, s, 
CH arom.)]. 

La 8-trif luorom6thoxy-2,3-dihydro-5H-[1 ,5]benzothiaz6pine-4-one peut etre 
pr6par6e de la maniere suivante : a une suspension de 1 1,5 g de 2-amino-6- 
trifluoromethoxybenzothiazole dans 115 ml d'eau distiliee, on ajoute 70 g de 

20 potasse en pastilles par portions d'environ 10 g. Le melange est ensuite 
agite pendant 16 heures au reflux. Aprds refroidissement vers 20°C, on 
ajoute 16,4 g de 3-bromopropionate d'ethyle puis 30 ml d'eau distiliee et le 
milieu est agite pendant 16 heures & la meme temperature. Le melange est 
ensuite acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre & une temperature 

25 voisine de 5°C, extrait trois fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, laves 3 fois avec de I'eau distiliee, s6ch6s sur sulfate 
de magnesium, et concentres & sec sous pression r6duite (2 kPa). Le produit 
brut obtenu est chromatographie sous pression d'azote (150 kPa) sur 250 g 
de gel de silice 20-45 |im contenus dans une colonne de 4 cm de diametre, 
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en eluant avec un melange d'acdtate d'ethyle et de cyclohexane (75-25 en 
volumes). On obtient ainsi 2,5 g d'un solide blanc qui est remis en suspen- 
sion dans de Tether isopropylique, separe par filtration, lave avec de Tether 
isopropylique et seche sous pression reduite (2 kPa). On obtient ainsi 1 ,6 g 
5 8-tr"rfluoromethoxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]benzothiazepine-4-one sous forme 
d'un solide blanc fondant a 188°C. 

Le 2-amino-6-trifluorom6thoxybenzothiazole peut Stre obtenu par la m6thode 
decrite par L.M. YAGUPOL'SKII et coll., Zh. Obshch. Khim., 33 (7). 2301 
(1963). 

10 EXEMPLE 7 

On op&re comme a I'exemple 1 mais a partir de 1 ,2 g de brome dans 2 ml 
d'acide acetique, 2,5 g de 4-benzyl-7-trHluoromethoxy-4,5-dihydro-1H,2H- 
[1 ,4]benzodiazepine-3-one et 1,6 g de thiocyanate de potassium dans 25 ml 
d'acide acetique. Le produit obtenu est chromatographic sous pression 

15 d'azote (150 kPa) sur 75 g de gel de silice 20-45 urn contenus dans une co- 
lonne de 2,5 cm de diametre, en eluant avec de Tacetate d'ethyle. On dissout 
0,6 g du produit obtenu (sur 2,25 g obtenus au total) dans 45 ml d'ethanol, 
auxquels on ajoute 0,1 ml d'acide methanesulfonique. Apres 3heures 
d'agitation a 20°C, la solution- est concentree a sec sous pression reduite 

20 (2 kPa). Le produit obtenu est mis en suspension dans de Tether ethylique, 
separe par filtration, lave avec de T6ther ethylique et seche sous pression re- 
duite (2 kPa) a 20°C. On obtient ainsi 0,74 g de methanesulfonate de 
6-benzyl-2-imino-9-trifluoromethoxy-6,7-dihydro-4H-thiazolot3,4,5-kj][1,4] 
benzodiazepine-5-one sous forme d'un solide creme fondant a une tempera- 

25 ture superieure a 260°C [Analyse C19H18F3N305S2, % calcule C : 46,62, 
H : 3,71, F : 11,64, N : 8,58. O : 16,34, S : 13,10, % trouve C : 46,5, H : 3,4, 
F:11,3, N: 8,5, S: 12,6]. 
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EXEMPLE 8 

On opdre comme & Pexemple 1 mais en utilisant 4,15 g de brome dans 5 ml 
d'acide ac6tique, 8,3 g de 4-benzyl-7-trifluorom6thoxy-2 f 3 i 4,5-t6trahydro-1H- 
[1,4]benzodiaz6pine dans 120 ml d'acide ac6tique et 10 g de thiocyanate de 
5 potassium. On obtient 2,7 g d'une huile brune qui est chromatographi6e suc- 
cessivement sur du gel de silice puis sur de Palumine neutre d6sactiv6e avec 
10% d'eau, en 6luant dans les deux cas avec un mdlange d'ac6tate d'6thy!e 
et de cyclohexane (50-50 en volumes). On dissout le produit obtenu (0,68 g) 
dans 45 ml d'Sthanol, auxquels on ajoute 0,23 ml d'acide m6thanesulfonique. 

10 AprSs 2 heures d'agitatipn & 20°C, fa solution est concentr6e & sec sous 
pression rSduite (2 kPa). Le produit obtenu est mis en suspension dans de 
P6thanol, s6par§ par filtration, Iav6 avec de P6thanol puis de l'6ther 6thylique 
et s6ch6 sous pression r6duite (2 kPa) & 20°C. On obtient 0,32 g de dim6- 
thanesulfonate de 6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6thoxy-4,5,6,7-t6trahydro-2H- 

15 thiazolo[3,4,5-kj][1 ,4]benzodiaz6pine sous forme d'un solide beige fondant d 
une temp6rature sup6rieure & 260°C [Analyse C20H24F3N3O7S3, % calcu!6 
C : 42,02, H : 4,23, F : 9,97, N : 7,35, O : 19,59, S : 16,83, % trouvd C : 41,2, 
H:4,2, F: 9,3, N: 7,2, S: 16,5]. 

La 4-benzyl-7-trif luorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1 H-[1 ,4]benzodiaz6pine 
20 peut 6tre pr6par6e comme & I'exemple 6, mais en utilisant 95 ml de solution 
(environ 0,35 M) de t6trahydroaluminate de lithium dans le t6trahydrofuranne 
et de 6 g de 4-benzyl-7-trifluorom6thoxy-4,5-dihydro-1H,3H-[1,4]benzodia- 
z6pine-2-one dans 40 ml de t6trahydrofuranne anhydre. On obtient 4,8 g de 
4-benzyl-7-trifluorom6thoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1 H-1 ,4-benzodiaz6pine sous 
25 forme d'une huile incolore [RMN Spectre 1 H dans DMSO-d6, T=300K, 8 en 
ppm (300 Mhz) : 2,75 (2H, m, NCH 2 ); 3,00 (2H, m, NCH 2 ); 3,58 (2H, s, CH 2 ); 
3,63 (2H, s, CH 2 ); 5,65 (1H, t, J=2Hz, NH); 6,80 (1H, d, J=2Hz, CH); 6,90 
(1 H, d, J=8Hz, CH); 7,00 (1 H, dd, J=8 et 2Hz, CH); 7,30 (5H, m, 5 CH aryl)]. 
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La 4-benzyl-7-trrfluorom6thoxy-4 f 5-dihydro-1 H,3H-[1 ,4]benzodiaz6pine-2-one 
et la 4-benzyl-7-trifluorom6tto 

one peuvent Stre pr6par6es de la manfere suivante : & une solution, mainte- 
nue £ une temp6rature voisine de 20°C, de 15,1 g de 2-benzylaminom6thyl- 
5 4-trifluorom6thoxyaniline dans 350 ml d'dther 6thylique, on ajoute 16,5 g de 
chlorure de chloroac6tyle puis 350 ml de solution aqueuse satur6e 
d'hydrog6nocarbonate de sodium. Le melange r6actionnel est ag'rt6 pendant 
1 heure £ la m§me temperature. L'insoluble est ensuite 6limin6 par filtration 
et la phase organique s6ch6e sur sulfate de magn6sium, filtr6e et concentr6e 

10 a sec sous vide (2kPa). Le r6sidu d'6vaporation est mis en solution dans 
300 ml d'un melange t6trahydrofuranne/alcool isopropylique (50/50 en volu- 
mes) auxquels on ajoute 17,6 g de tetf-butoxyde de potassium et on agite 
1 heure & une temperature voisine de 20°C. Aprds acidification avec 12 ml 
d'acide ac6tique et dilution avec 350 ml d'eau distillSe, on extrait deux fois 

15 avec 100 ml d'ac6tate d'6thyle et les phases organiques r6unies sont s6- 
ch6es sur sulfate de magn6sium, filtr6es et concentr6es & sec sous vide 
(2 kPa). L'huile obtenue est reprise par 50 ml d f un m§lange de cyclohexane 
et d'ac6tate d*6thyle (75/25 en volumes) od un solide cristallise. Celui est 
s6par6 par filtration, Iav6 avec 10 ml de ce mdme melange et fournit 6,04 g 

20 de 4-benzyl-7-trifluorom6thoxy-4,5-dihydro-1 H,3H-[1 ,4]benzodiaz6pine-2-one 
sous forme d'un solide blanc fondant & 178°C. Le filtrat est concentrG d sec 
sous vide (2 kPa) et le r6sidu est chromatographic sur 160 g de silice 20-45 
[am contenus dans une colonne de 3,5 cm de diamdtre, en 6luant avec un 
m§lange ac6tate d'6thyle/cyclohexane (50 / 50 en volumes). On obtient ainsi 

25 5,72 g de 4-benzyl-7-trif luorom6thoxy-4,5-dihydro-1 H,2H-[1 ,4]benzodiaz6- 
pine-3-one sous forme d'un solide blanc fondant d 124°C. 

La 2-benzylaminom6thyl-4-trifluorom6thoxyaniline peut 6tre pr6par6e de la 
manfere suivante : & 97 ml d'une solution 1 M de t6trahydroaluminate de li- 
thium dans le tetrahydrofuranne, maintenus sous argon vers 20°C, on ajoute 
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100 ml de 1,4-dioxane anhydre, puis goutte & goutte une solution de 15 g de 
N-benzyl-2-amino-5-trifluorom6thoxybenzamide dans 70 ml de 1,4-dioxane 
anhydre et le melange est agit6 pendant 24 heures & reflux. Aprds hydrolyse, 
vers 5°C, par addition lente de 20 ml d'eau distill6e, ('insoluble apparu est 
5 s6par6 par filtration, lav§ avec de I'eau distill6e puis avec de I'acdtate 
d'6thyle et 6limin6. Le filtrat est d6cant6 et la phase organique est s6ch§e 
sur sulfate de magnesium et concentr6e d sec sous pression rdduite (2 kPa). 
Le produit obtenu est chromatographic sous pression d'azote (150 kPa) sur 
150 g de gel de silice 20-45 |im contenus dans une colonne de 3,5 cm de 

10 diamdtre, en 6luant avec un melange de cyclohexane et d'acdtate d'6thyle 
(75-25 en volumes). On obtient ainsi 7,39 g de 2-benzylaminom6thyl-4-tri- 
fluorom6thoxyaniline, sous forme d'une huile incolore [RMN Spectre dans 
DMSO-d6, T=300K, 6 en ppm (300 Mhz) : 2,65 (1H, s, NH), 3,65 (2H, s, 
NCH 2 ), 3,72 (2H, s, NCH 2 >, 5,40 (2H, s, NH 2 ), 6,70 (1H, d, J=8Hz, CH 

15 arom.), 6,98 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 7,04 (1H, s, CH arom.), entre 7,20 et 
7,50 (5H, m, 5CH aromatiques)]. 

Le N-benzyI-2-amino-5-trifluorom§thoxybenzamide peut Stre pr6par§ de la 
manifire suivante : une solution de 5 g de N-benzyl-2-te/f-butoxycarbonyla- 
mino-5-trifluorom6thoxybenzamide dans 25 ml d'acide trifluoroac6tique est 

20 conserv§e pendant 16 heures & une temp6rature voisine de 20°C, puis con- 
centre & sec sous pression rgduite (2kPa). Le produit obtenu est dissous 
dans de I'acGtate d'&thyle et la solution est Iav6e successivement avec deux 
fois 15 ml d'eau distiltee et 15 ml de solution aqueuse satur6e 
d*hydrog6nocarbonate de sodium, puis concentr6e a sec sous pression r6- 

25 duite (2 kPa). Le produit obtenu est mis en suspension dans du pentane, s6- 
par6 par filtration et s6ch6 sous pression r6duite (2 kPa). On obtient ainsi 
3,55 g de N-benzyl-2-amino-5-trifluorom6thoxybenzamide sous forme d'un 
solide cr£me fondant & 143°C. 
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Le N-benzyl-2-fert-butoxycarbo peut 
etre pr6par6 de la manfere suivante : & une solution, maintenue sous atmo- 
sphere d'argon & -10°C f de 20 g d'acide 2-fe/t-butoxycarbonylamino-5-trifIuo- 
romethoxybenzoTque, 16,9 g de 1-hydroxybenzotriazole et 6,8 g de benzy- 

5 lamine dans 400 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 12,9 g de 
N.N'-dicyclohexytcarbodiimide. Le melange est agite pendant 2 heures & la 
m6me temperature puis pendant 16 heures & une temperature voisine de 
20°C. Apres refroidissement £ 0°C, Tinsoluble est s6par6 par filtration, Iav6 
avec de I'ac6tate d'6thyle et le filtrat est concentre & sec sous pression r§- 

10 duite (2 kPa). Le produit obtenu est dissous dans 60 ml d'ac6tate d'6thyle et 
la solution est Iav6e deux fois par 25 ml d'une solution aqueuse satur6e 
d'hydrog6nocarbonate de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium, et con- 
centre e sec sous pression r6duite (2kPa). Le produit obtenu est remis en 
suspension dans un melange d'ether de petrole et de pentane (50-50 en vo- 

15 lumes), s6par6 par filtration, Iav6 avec le melange d'ether de petrole et de 
pentane et s6che sous pression r6duite (2 kPa). On obtient ainsi 21,7 g de 
N-benzyl-2-fert-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thoxybenzamide sous 
forme d'un solide crdrne fondant a 144°C. 

L'acide 2-ferf-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thoxybenzoTque peut etre 
prepare de la manfere suivante : & une solution, maintenue & -70°C sous at- 
mosphere d'argon, de 29 g de 4-trifluorom6thoxy-ph6nylcarbamate de tert- 
butyle dans 300 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, goutte & goutte 
en 1 heure, 168 ml d'une solution 1,5 M de fert-butyllithium dans le pentane. 
Le m6lange est agite pendant 3 heures 30 minutes e -20°C, refroidi de nou- 
veau vers -70°C et un exces de dioxyde de carbone solide s6ch6 sur tetra- 
hydrofuranne anhydre est ajoute par petites quantites. Le melange est agite 
pendant 1 6 heures & une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 500 ml 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et 200 ml d'ac6tate 
d'6thyle. La phase aqueuse est extraite deux fois par 200 ml d'acetate 



20 



25 
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d'6thyle et les extraits organiques sont r6unis, s6ch6s sur sulfate de magne- 
sium et concentres £ sec sous pression r6duite (2kPa). Le produit obtenu est 
mis en suspension dans un melange d'6ther de petrole et de pentane (50- 
50 en volumes), s6par6 par filtration, lave avec du pentane et s6ch6 sous 
5 pression r6duite (2 kPa). On obtient ainsi 31,7 g d'acide 2-terf-butoxycarbo- 
nylamino-5-trifluorom6thoxybenzo7que sous forme d'un solide creme fondant 
entre 204 et 208°C. 

EXEMPLE 9 

On opdre comme £ I'exemple 1 mais £ partir de 1 ,5 g de brome dans 5 ml 

10 d'acide acetique, 2,34 g de 7-trifluorom6thoxy-1,2,3,5-t6trahydro- 
[4,1]benzothiaz6pine, 2,5 g de thiocyanate de potassium et 20 ml d'acide 
acetique. Le produit obtenu (3,42 g) est chromatographie sous pression 
d'azote (150 kPa) sur 80 g de gel de silice 20-45 urn contenus dans una co- 
lonne de 2,5 cm de diametre, en eiuant avec un melange d'acetate d'6thyle 

15 et de cyclohexane (50-50 en volumes). Le produit obtenu est concrete par 
trituration dans 5 ml d'ether de petrole, s6par6 par filtration et s6ch6 sous 
pression reduite (2 kPa). On dissout le produit obtenu (0,66 g) dans 30 ml 
d'ethanol, auxquels on ajoute 0,15 ml d'acide m6thanesulfonique. Aprds 
1 6 heures d'agitation £ 20°C, la solution est concentr6e £ sec sous pression 

20 r6duite (2 kPa). Le produit obtenu est recristallise dans 10 ml d'un melange 
d'6thanol et d'ether isopropylique (75-25 en volumes). On obtient ainsi 0,28 g 
de m6thanesulfonate de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-4,5-dihydro-2H,7H-thia- 
zolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine sous forme d'un solide jaune fondant £ 
une temperature sup6rieure £ 260°C [Analyse C12H13F3N204S3, % calcuie 

25 C : 35,82, H : 3,26, F : 14,16, N : 6,96, O : 15,9, S : 23,9, % trouv6 C : 35,6, 
H : 3,0, F : 14,1, N : 6,9, S : 23,7], 



La 7-trifluorom6thoxy-1,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiaz6pine peut etre pr6- 
par6e de la maniere suivante : on opere comme £ I'exemple 6, mais £ partir 
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de 3,4 g 7-trifluorom6thoxy-1,5-dihydro-3H-[4,1]benzothiaz6pine-2-one dans 
25 ml de tetrahydrofuranne anhydre, de 15,5 ml d'une solution 1 M de tetra- 
hydroaluminate de lithium dans le tetrahydrofuranne et 15 ml de 1,4-dioxane 
anhydre. On obtient ainsi 2,34 g de 7-trifluorom6thoxy-1,2,3,5-t6trahydro- 
5 [4,1]benzothiazepine sous forme d'une huile jaunatre [RMN Spectre dans 
DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm (300 Mhz) : 2,80 (2H, m, SCH2), 3,25 (2H, m. 
NCHz), 3,75 (2H, s, SCHz-aryl), 5,60 (1H, t, J=5Hz, NH), 7,05 (2H, m, 2 CH 
arom.), 7,20 (1H, s, CH arom.)]. 

La 7-trifluoromethoxy-1,5-dihydro-3H-[4,1]benzothiazepine-2-one peut etre 

10 preparee de la maniere suivante : a une solution, maintenue a -70°C sous 
atmosphere d'argon, de 10,3 g de 2-methyl-4-trifluoromethoxyphenylcarba- 
mate de ferf-butyle dans 150 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, 
goutte a goutte en 1 heure, 47 ml d'une solution 1 ,5 M de fe/t-butyllithium 
dans le pentane. Le melange est agite pendant 2 heures a -20°C, refroidi 

15 vers -70°C, additionne de 1,1 g de soufre, puis agite pendant 1 heure a 
-20°C. Le melange est refroidi vers -70°C, additionne de 5,4 g de bromoace- 
tate de methyle, puis agite pendant 16 heures a une temperature voisine de 
20°C. Apres hydrolyse par 50 ml d'eau distillee, on extrait par trois fois 50 ml 
d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont seches sur sulfate de 

20 magnesium et concentr6s a sec sous pression reduite (2kPa). Le produit 
obtenu est dissous dans 50 ml de dichloromethane puis sont ajoutes 15 ml 
d'acide trifluoroacetique. Apres 2 heures d'agitation a une temperature voi- 
sine de 20°C, le melange est concentre a sec sous pression reduite (2 kPa). 
Le produit obtenu est dissous dans 40 ml d'acetate d'6thyle et la solution est 

25 lavee par 40 ml d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concen- 
tree a sec sous pression reduite (2 kPa). Le produit obtenu est mis en sus- 
pension dans de Tether isopropylique, separe par filtration, lave avec le 
meme solvant et seche sous pression reduite (2 kPa). On obtient ainsi 3,45 g 
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de 7-trifluorom§thoxy-1,5-dihydro-3H-[4,1]bonzothiaz§pine-2-one sous forme 
d'un solide creme fondant a 190°C. 

Le 2-methyl-4-trifiuoromethoxyphenylcarbamate de terf-butyle peut etre pre- 
pare de la maniere suivante : a une solution, maintenue a -70°C sous atmo- 
sphere d'argon, de 20 g de 4-trifluoromethoxyphenylcarbamate de tert-butyle 
dans 250 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, goutte a goutte en 
1 heure, 106 ml d'une solution 1,5 M de fert-butyllithium dans le pentane. Le 
melange est agite pendant 4 heures a -20°C, refroidi vers -70°C, additionne 
de 10,3 g de iodom6thane, puis agit6 pendant 16 heures a une temperature 
voisine de 20°C. Apres hydrolyse par 100 ml d'eau distillee, on extrait par 
trois fois 60 ml d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques reunis sont seches 
sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous pression reduite (2 kPa). 
Le produit obtenu est mis en suspension dans de Pettier de petrole, separe 
par filtration, Iav6 avec le meme solvant et s6ch6 sous pression reduite (2 
kPa). On obtientainsi 15,1 g de 2-methyl-4-trifluoromethoxyphenylcarbamate 
de fert-butyle sous forme d'un solide orange clair fondant a 98°C. 

EXEMPLE 10 

On opere comme a I'exemple 1 mais a partir de 1 ,6 g de brome dans 5 ml 
d'acide acetique, 2,3 g de 7-trifluoromethyl-1,2,3,5-tetrahydro- 
[4,1]ben20thiazepine, 2,1 g de thiocyanate de potassium et 30 ml d'acide 
acetique. Apres recristallisation dans I'ethanol absolu on obtient 1,15 g de 
methanesulfonate de 2-imino-9-trifluoromethyl-4,5-dihydro-2H,7H-thia- 
zolo[3,4,5-de][4,1]benzothiazepine, sous forme d'un solide blanc fondant a 
une temperature superieure a 260°C [Analyse C12H13F3N203S3, % calcule 
C : 37,3, H : 3,39, F : 14,75, N : 7,25, O : 12,42, S : 24,89, % trouve C : 37,2, 
H : 3,2, F : 14,4, N : 7,2, S : 24,6]. 

La 7-trifluoromethyl-1,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiazepine peut etre prepa- 
ree de la maniere suivante : on opere comme a I'exemple 6, mais a partir de 
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3,6 g de 7-trifluorom6thyl-1,5-dihydro-3H-[4 f 1]benzothiaz6pine-2-one dans 
50 ml de tetrahydrofuranne anhydre et 50 ml de 1 ,4-dioxane anhydre et de 
17,5 ml d'une solution 1 M de tetrahydroaluminate de lithium dans le tetrahy- 
drofuranne. On obtient ainsi 2,4 g de 7-trifluorom6thyl-1,2 f 3,5-t6trahydro- 
5 [4,1]benzothiaz6pine sous forme d'un solide beige fondant & 94°C. 

La 7-trifluorom6thyl-1 ,5-dihydro-3H-[4,1]benzothiaz6pine-2-one peut dtre 
pr6par6e de la manidre suivante : on agite pendant 3 heures 30 minutes, & 
une temperature voisine de 20°C, un melange de 14,3 g de (2-ferf-butoxy- 
carbonylamino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl) ac6tate de methyle dans 

10 50 ml de dichloromethane et de 15 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange 
est concentre e sec sous pression r6duite (2 kPa) et le produit obtenu est 
dissous dans 40 ml de N,N-dim6thylformamide et porte au reflux pendant 3 
heures. Le melange est concentre & sec sous pression r6duite (2kPa). Le 
produit obtenu est dissous dans 50 ml d'acetate d'6thy!e et la solution est 

15 Iav6e par deux fois 100 ml d'eau distill6e, s6chee sur sulfate de magnesium 
et concentr6e & sec sous pression r6duite (2 kPa). Le produit obtenu est mis 
en suspension dans de l'6ther isopropylique, s6pare par filtration, Iav6 avec 
un melange d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (50-50 en volumes) et s6- 
ch6 sous pression r6duite (2 kPa). On obtient 3,7 g de 7-trifluoromethyl-1,5- 

20 dihydro-3H-[4,1]benzothiaz6pine-2-one sous forme d'un solide beige fondant 
& 239°C. 

Le (2-fe/t-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl) acetate de 
methyle peut etre prepare de la maniere suivante : & une solution, maintenue 
& -70°C sous atmosphere d'argon, de 13,7 g de 2-m6thyl-4-trifluorom6thyl- 
25 ph6nylcarbamate de tert-butyle dans 180 ml de tetrahydrofuranne anhydre, 
on ajoute, goutte & goutte en 1 heure 15 minutes, 67 ml d'une solution 1,5 M 
de te/t-butyllithium dans le pentane. Le melange est agite pendant 3 heures 
& -20°C, refroidi vers -70°C, additionne de 1,6 g de soufre, puis agite pen- 
dant 1 heure & -20°C. Le melange est refroidi vers -40°C, additionne de 7,6 g 
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de bromoacetate de methyle, puis agite pendant 16 heures & une tempera- 
ture voisine de 20°C. Apres hydrolyse par 300 ml d'eau distill6e, on extrait 
deux fois par 160 ml au total d'ac6tate d'ethyle. Les extraits organiques r6- 
unis sont s6ch6s sur sulfate de magnesium et concentres & sec sous pres- 
5 sion reduite (2kPa). Le produit obtenu est dissous dans de l'6ther de petrole 
et la solution est filtr6e puis concentr6e & sec sous presslon reduite (2 kPa). 
On obtient 14,3 g de (2-f0rt-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thylbenzyl- 
sulfanyl) acetate de methyle sous forme d'un solide jaune fondant & 54°C 
[RMN Spectre *H dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 Mhz) : 1,45 (9H, s, 
10 (CH 3 ) 3 ), 3,25 (2H, s, SCH 2 CO), 3,60 (3H, s, O CH 3 ), 4,00 (2H, s, SCH r aryl), 
7,60 (2H, m, 2 CH arom.), 7,85 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 8,85 (1H, s, NH)]. 

Le (2-tert-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl) acetate de 
methyle peut 6galement etre pr6par6 par la methode suivante : sur une sus- 
pension de 5,2 g d'hydrure de sodium (80% en dispersion dans I'huile de 

15 vaseline) dans 59 ml de dimethylformamide, refroidie £ 0°C et maintenue 
sous atmosphere d'azote, on coule 14 g de thioglycolate de methyle et on 
agite ensuite 1 heure 30 mn & une temperature voisine de 20°C. On coule 
ensuite une solution de 37,8 g de 2-bromom6thyl-4-trifluorom6thyl phenyl- 
carbamate de ferf-butyle dans 30 ml de dimethylformamide et on agite ainsi 

20 16 heures. Le milieu r6actionnel est concentre e sec sous vide (2 kPa) et la 
pate obtenue est reprise avec 200 ml d'eau distiliee et extraite trois fois avec 
50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sech6es sur 
sulfate de magnesium, filtr6es et concentr6es & sec sous vide (2 kPa). L'huile 
( 32,6 g ) est chromatographi6e sur 360 g de silice 20-45 \xm contenus dans 

25 une colonne de 4 cm de diametre, en 6luant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (90/10 en volumes). On obtient ainsi 15,2 g de 
(2-tert-butoxycarbonylamino-5-trifluoromethyl-benzylsulfanyl) acetate de 
methyle, sous forme d'un solide jaune fondant e 54°C. 
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Le 2-m6thyl-4-trifluorom6thylph6nylcarbamate de ferf^butyle est prepare de 
la manfere suivante : & une solution, maintenue a -70°C sous atmosphere 
d'argon, de 30 g de 4-trifluorom6thylph6nylcarbamate de fe/t-butyle dans 
390 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, goutte & goutte en 1 heure, 
5 154 ml d'une solution 1,5 M de ferf-butyllithium dans le pentane. Le melange 
est agite pendant 4 heures & -20°C, refroidi vers -70°C, additionne de 16,4 g 
de iodom6thane, puis agite pendant 16 heures & une temperature voisine de 
20°C. Aprds hydrolyse par 300 ml d'eau distillee, on extrait par deux fois 
160 ml au total d'ac6tate d'ethyle. Les extraits organiques r6unis sont s6ch6s 
10 sur sulfate de magnesium et concentres & sec sous pression r6duite (2kPa). 
Le produit obtenu est mis en suspension dans de l'6ther de p6trole, s6par6 
par filtration, Iav6 avec le m§me solvant et s6ch6 sous pression r6duite 
(2kPa). On obtient ainsi 20,5 g de 2-m6thyl-4-trifIuorom6thylph6nylc£U'ba- 
mate de fert-butyle sous forme d'un solide beige fondant & 101°C. 

15 Le 2-bromom6thyl-4-trifluorom6thyl ph6nylcarbamate de tert-butyle peut fitre 
prepare de la maniere suivantre : on porte d ebullition un melange de 40 g de 
2-m6thyl-4-trifluorom6thyl ph6nylcarbamate de fe/t-butyle, 26 g de N-bro- 
mosuccinimide et 1,5 g de peroxyde de benzoyle dans 290 ml de tetrachlo- 
rure de carbone et on illumine avec une lampe Mazdasol de 100 W pendant 

20 4 heures. _Le succinimide forme est 6limin6 par filtration et le filtrat estsuc- 
cessivement Iav6 par 500 ml d'eau distillee, 200 ml de solution satur6e en 
hydrogenocarbonate de sodium puis 200 ml d'eau distillee, s6ch6 sur sulfate 
de magnesium, filtr6 et concentre & sec sous vide (2 kPa). L'huile est reprise 
avec de Tether de p6trole et les cristaux obtenus sont s6par6s par filtration. 

25 On obtient ainsi 37,9 g de 2-bromom6thyl-4-trifluoromethyl ph6nylcarbamate 
de ferf-butyle sous forme d'un solide blanc fondant & 98°C. 
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On opSre comme & Texemple 4 mais a partir de 6,35 g de 2-imino-9-trifluo- 
romfithyl^.S-dihydro-aHJH-thiazoIoCa^^S-delWJlbenzothiaz^pine et do 
15,1 g decide 3-chloroperbenzoTque (puret§ 80%) dans 130 ml de dichloro- 
m6thane. On obtient ainsi 4,12 g de m6thanesulfonate de 6,6-dioxyde de 
5 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydr^^^ 

thiaz6pine sous forme d'une poudre blanche fondant & une temperature su- 
p6rieure & 260°C [Analyse C12H13F3N205S3, % calcuie C : 34,45, H : 3,13, 
F : 13,62, N : 6,69, S : 22,99, % trouv6 C : 34,46, H : 2,94, F : 13,17, N : 6,71, 
S: 23,11]. 

10 EXEMPLE 12 

On opdre comme & I'exemple 5 mais & partir de 230 mg de de 2-imino-9-tri- 
fluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine et de 
198 mg d'acide 3-chloroperbenzoTque (purete 80%) dans 8 ml de 
dichloromethane. On obtient ainsi 210 mg de methanesulfonate de (R,S) 
15 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5- 
de][4,1]benzothiaz6pine sous forme d'une poudre blanche fondant & une 
temperature sup6rieure & 260°C [Analyse C12H13F3N204S3, % calcuie 
C : 35,82, H : 3,26, F : 14,16, N I : 6,96, S : 23,9, % trouv6 C : 36,2, H : 2,9, 
F:13,9, N: 7,0, S: 23,5]. 

20 EXEMPLE 13 

On dissout 400 mg de (R,S) 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihy- 
dro-2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz§pine dans 160 ml de dichloro- 
methane et on injecte sur 700 g de phase stationnaire chirale type (S,S) 
WHELCK-01® contenus dans une colonne de 60 mm de diamdtre et de 
25 400 mm de longueur, en 6luant avec un melange dichlorom6thane/n-hep- 
tane/m6thanol (50/50/2 en volumes) avec un debit de 70 ml/mn. On obtient 
200 mg de (+) 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thla- 
zolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine ([a] D 20 =+27,7°±1 o c=0,2% methanol) et 
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200 mg de (-)6-oxyde de 2-jmino-9-tritluorom§thyl-4,5-dihydro-2H f 7H-thia- 
zoIo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine ([a] D 20 =-28,2 o ±1 o c=0.2% methanol). 

On dissout 200 mg de (+) 6-oxyde de 2-imino-9-trlf!uorom6thyl-4 f 5-dihydro- 
2H > 7H-thiazolo[3,4 f 5-de][4,1]benzothiaz6pine dans 30 ml d'6thanol avec 
5 70 mg d'acide methanesulfonique et on agite 16 heures d une temperature 
voisine de 20°C. Le milieu est ensuite concentre & sec sous vide (2 kPa) et la 
iaque incolore est reprise avec 10 ml d'acetone. Le solide est s6par6 par fil- 
tration, Iav6 avec 2 fois 2 ml d'acetone. On obtient 240 mg de methanesulfo- 
nate de (+) 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thia- 
10 zolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine sous forme d'un solide blanc fondant & 
230°C (fusion collante) [Analyse C12H13F3N204S3 % calcuie C : 35,82, H : 
3,26, F : 14,16, N : 6,96, S : 23,9, % trouv6 C : 35,51, H : 2,78, F : 14,26, N : 
6,75, S : 23,95; [a] D 20 =+73,1 o ±1 ,1° c=0,5% methanol] 

On dissout 200 mg de (-) 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro- 
15 2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzothiazepine dans 30 ml d'6thanol avec 
70 mg d'acide m6thanesulfonique et on agite 16 heures & une temperature 
voisine de 20°C. Le milieu est ensuite concentre & sec sous vide (2 kPa) et la 
Iaque incolore est reprise avec 10 ml d'acetone. Le solide est s6par6 par fil- 
tration, Iav6 avec 2 fois 2 ml d'acetone, et on obtient 230 mg de m6thanesul- 
20 fonate de (-) 6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thia- 
zolo[3,4,5-de][4,1]benzothiazepine sous forme d'un solide blanc fondant & 
235°C (fusion collante) [Analyse C12H13F3N204S3 % calcuie C : 35,82, 
H : 3,26, F : 14,16, N : 6,96, S : 23,9, % trouv6 C : 35,70, H : 3,14, F : 13,30, 
N : 6,91, S : 24,23; [a] D 20 =-74 l 2°±1 ,2° c=0,5% dans le methanol]. 

25 EXEMPLE 14 

A une solution, sous argon et refroidie & 0°C, de 1 ,2 g de 2-imino-9-trif luoro- 
methyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4, 5-ef][1 ,5]benzothiaz6pine dans 20 ml 
de dichloromethane, on ajoute 0,92 g d'acide 3-chloroperbenzoTque (purete 
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80%). Le m6lange est agite pendant 1 heure 30 minutes & la mdme temp§ra- 
ture. AprSs chromatographie en 6luant avec de Pac&tate d'6thyle et traite- 
ment par de I'acide mSthanesulfonique, on obtient 0,88 g de m§thanesulfo- 
nate de 7-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyI-5 f 6-dihydro-2H f 4H-thia- 
5 zolo[3,4,5-ef][1 ,5]benzothiaz6pine sous forme d'un solide blanc fondant & 
una temp6rature sup6rieure & 260°C [Analyse C12H13F3N204S3, % calcul6 
C : 35,82, H : 3,26, F : 14,16, N : 6,96, O : 15,9, S : 23,9, % trouv6 C : 35,7, 
H:3,3, F: 13,8, N: 6,9, S: 24,0]. 

EXEMPLE 15 

10 On op§re comme & I'exemple 4 mais & partir de 1 g de 2-imino-9-trifluorom6- 
thyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef][1,5]ben2othiaz6pine et de 2,2 g 
d'acide 3-chloroperbenzo7que (purete 80%) dans 20 ml de dichlorom6thane. 
On obtient ainsi 789 mg de m6thanesulfonate de 6,6-dioxyde de 2-imino-9- 
trifluorom6thyI-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef]t1,5]benzothiaz6pine sous 

15 forme d'une poudre blanche fondant & une temperature sup6rieure & 260°C. 
[Analyse C12H13F3N205S3, % calcul§ C:34,45 , H : 3,13, F : 13,62, 
N : 6,69, S : 22,99, % trouv6 C : 34,16, H : 3,17, F : 13,56, N : 6,75, 
S : 23,23]. 

EXEMPLE 16 

20 On op6re comme a I'exemple 1 mais en utilisant 6,3 g de brome dans 20 ml 
d'acide ac6tique, 9 g de trifluoroac6tate de 8-trifluorom6thyl-2,3,4,5-t6trahy- 
dro-[1,5]benzothiaz6pine, 8,3 g de thiocyanate de potassium et 90 ml d'acide 
acgtique. Le produit obtenu (6,96 g) est chromatographic sous pression 
d'azote (150 kPa) sur 90 g de gel de silice 20-45 pm contenus dans une co- 

25 lonne de 3 cm de diamdtre, en 6luant avec un melange d'ac§tate d'6thyle et 
de cyclohexane (50-50 en volumes). On dissout 4,4 g du produit obtenu (sur 
5,7 g obtenus au total) dans 80 ml d'6thanol, auxquels on ajoute 1,5 ml 
d'acide m6thanesulfonique. On obtient ainsi 5 g de m6thanesulfonate de 
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2-imino-9-trffiuorom6thy^^ 

z6pine sous forme d'un solide blanc fondant d une temperature sup§rieure & 
260°C [Analyse C12H13F3N203S3, % calcute C : 37,3, H : 3,39, F : 14,75, 
N : 7,25, O : 12,42, S : 24,89, % trouv6 C : 37,4, H : 3,0, F : 14,7, N : 7,3, 
5 S : 25,3]. 

Le trifluoroac6tate de 8-trifluorom6thyl-2,3,4,5-t6trahydro-[1 ,5]benzothiaz6- 
pine peut Stre pr6par6 de la manidre suivante : d une solution de 13 g de 
8-trifluorom6thyl-2,3,4,5-tetrahyd^ de 
ferf-butyle dans 30 ml de dichlorom6thane on ajoute une solution 15 ml 

10 d'acide trifluoroac6tique. Le m6lange est agite 1 heure & une temperature 
voisine de 20°C, puis concentre & sec sous pression r6duite (2kPa). Le pro- 
duit obtenu est dissous dans 60 ml d'acetate d'6thyle et la solution est Iav6e 
par 100 ml d'eau distiliee, s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentr6e & 
sec sous pression reduite (2kPa). Le produit obtenu (16,6 g) est chromato- 

15 graphie sous pression d'azote (150 kPa) sur 160 g de gel de silice 20-45 |im 
contenus dans une colonne de 4 cm de diam§tre, en eiuant avec un melange 
de cyclohexane et d'acetate d'6thyle (75-25 en volumes). Le produit obtenu 
est mis en suspension dans de P6ther de petrole et s6par6 par filtration. On 
obtient 9 g de trifluoroac6tate de 8-trifluorom6thyl-2,3,4,5-t6trahydro- 

20 [1 ,5]benzothiaz6pine sous forme d'un solide orang6 fondant & 60°C. 

La S-trifluoromethyl^SAS-tetrahydro-tl ,5]benzothiazepine-5-carboxylate de 
ferf-butyle peut §tre pr6par6e de la mantere suivante : & une solution, main- 
tenue & -70°C sous argon, de 20 g de 4-trifluorom6thyl-ph6nyIcarbamate de 
ferf-butyle dans 250 ml de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute, goutte & 
25 goutte en 1 heure, 102 ml d'une solution 1,5 M de ferf-butyllithium dans le 
pentane. Le melange est agite pendant 4 heures & -20°C, refroidi vers -60°C, 
additionne de 2,5 g de soufre, puis agite pendant 45 minutes a -20°C. Le 
m6lange est refroidi vers -60°C, additionne de 15,6 g de 1-chloro-3-iodopro- 
pane, puis agite pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C, 
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chairff6 pendant 7 heures au reflux, puis & une temp6rature voisine de 20°C 
pendant 48 heures. Le m§lange est hydrolys6 avec 200 ml d'eau distill6e et 
extrait deux fois avec 180 ml au total d'ac6tate d'6thyle. Les extraits organi- 
ques r6unis sont s6ch§s sur sulfate de magn6sium et concentr6s & sec sous 
5 pression r6duite (2kPa). Le produit obtenu est chromatographic sous pres- 
sion d'azote (150 kPa) sur 450 g de gel de silice 20-45 prn contenus dans 
une colonne de 6 cm de diamdtre, en 6luant avec un m§lange de cyclo- 
hexane et d'ac6tate d'6thyle (90-10 en volumes). On obtient ainsi 13 g de 
8-trifluorom6thyl-[1 ,5]benzothiaz6pine-5-carboxylate de tert-butyle sous 
10 forme d'une huile jaune pale [RMN Spectre 1 H dans DMSO-d6 f T=300K, 5 en 
ppm (300 MHz) : 1,50 (9H, s, (ChWa), 1,95 (2H, m, CHa), 3,05 (2H, t, J=6Hz, 
SCHa), 3,70 (2H, t, J=6Hz, CHzCI), 7,60 (1H, dd, J=8 et 2 Hz, CH arom.), 
7,75 (1H, d f J=2Hz, CH arom.), 7,85 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 8,60 (1H, s, 
NHCO)]. 

15 EXEMPLE 17 

On op6re comme & I'exemple 1 mais & partir de 0,660 g de brome dans 5 ml 
d'acide ac§tique, 1 g de (R,S)-3-m6thyl-7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro- 
[4,1]benzothiaz6pine, 0,864 g de thiocyanate de potassium et 15 ml d'acide 
ac6tique. Avant alcalinisation d I'arnmoniaque, I'insoluble est 6limin6 par fil- 

20 tration, rinc6 avec de I'ac6tate d'Cthyle. Le produit obtenu est chromatogra- 
phic sous pression d'azote (150 kPa) sur 40 g de gel de silice 20-45 pm 
contenus dans une colonne de 1 ,5 cm de diamdtre, en 6luant avec un me- 
lange d'acCtate d'Cthyle et de cyclohexane (50-50 en volumes). On dissout le 
produit obtenu (730 mg) dans 10 ml d'6thanol, auxquels on ajoute 0,277 g 

25 d'acide m§thanesulfonique. AprCs 16 heures d'agitation & une temperature 
voisine de 20°C, la solution est concentr6e & sec sous pression r6duite 
(2 kPa). Le produit obtenu est triturd dans de l'ac§tone, filtr6, rinc6 avec de 
l f ac6tone puis de l'6ther isopropylique et s6ch§ 16 heures d I'air sous hotte 
ventil6e. On obtient ainsi 0,834 g de m6thanesulfonate de (R,S)-2-imino-5- 
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m6thyl-9-trifluorom6thyW,5-dihydro^^ 

z6pine sous forme d'un solide blanc fondant & une temperature sup6rieure & 
260°C [Analyse 013H15F3N2O3S3, % calcul6 C : 38,99, H : 3,78, F : 14,23, 
N : 7,00, O : 11,99, S : 24,02, % trouv§ C : 39,05, H : 3,45, F : 13,94, 
5 N : 7,03, S : 24,37]. 

On dissout 425 mg de m§thanesulfonate de (R,S)-2-imino-5-m6thyl-9-trifluo- 
rom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6p!ne dans un 
mSlange de 25 ml d'6thanol, 0,5 ml de trtethylamine, et 200 ml de n-heptane 
et on injecte sur 700 g de phase stationnaire CHIRALCEL OJ (20 pm) conte- 
10 nus dans une colonne de 60 mm de diam^tre et de 400 mm de longueur, en 
6luant avec un melange de n-heptane/ isopropanol/ tri6thylamine (90/10/0,1 
en volumes) avec un d6bit de 90 ml/mn. On obtient 150 mg de (+)-2-imino-5- 
m6thyl-9-trifluorom6thyl^ 

z6pine sous forme d'un solide beige fondant & 102°C [(Cob 20 * +105,8° ±1,7° 
15 c=0,5% methanol); Analyse C1 2H1 1 F3N2S2, % calcul6 C : 47,36, H : 3,64, F 
: 18,73, N : 9,20, S : 21,07, % trouvfe C : 47,59, H : 3,24, F : 18,44, N : 8,99, 
S : 20,92] et 150 mg de (-)-2-imino-5-m6thyl-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro- 
2H,7H-thiazoIo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine sous forme d'un solide beige 
fondant & 102°C [flak 20 - -103,1° ±1,6° c=0,5% methanol); Analyse 
20 C1 2H1 1 F3N2S2, % calcute C : 47,36, H : 3,64, F :. 1 8,73, N : 9,20, S : 21 ,07, 
% trouv6 C : 47,64, H ; 3,24, F : 18,37, N : 8,97, S : 20,93], 

La (R,S)-3-m6thyl-7-trif luoromSthyl-1 ,2,3,5-t6trahydro-[4,1 ]benzothiaz6pine 
peut etre pr6par6e de la manfere suivante : & une solution de 4,5 g de (R,S)- 
3-m6thyl-7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiaz6pin-2-one dans 
25 1 20 ml de tdludne on ajoute goutte & goutte 16,5 ml d'une solution 2 M du 
complexe borane-dimSthylsulfure dans le toluene et le tout est port6 1 heure 
30 minutes au reflux. AprSs retour vers 20°C, le milieu est repris et agite 
15 minutes avec une solution satur6e de sodium hydrog§nocarbonate puis 
extrait deux fois avec de I'ac6tate d'6thyle. Les extraits organiques r6unis 
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sont s6ch6s sur sulfate de magnesium, filtr6s et concentres & sec sous 
pression r§duite (2 kPa). Le produit est chromatographic sous pression 
d'azote (150 kPa) sur 55 g de gel de silice 20-45 \xm contenus dans una 
colonne de 2,5 cm de diamCtre, en 6luant avec un m6lange de cyclohexane 
5 et d'ac&tate d'6thyle (80-20 en volumes). On obtient ainsi 2,36 g de (R,S)-3- 
m6thyl-7-trifluorom6thyl-1 ,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiaz6pine sous forme 
d l une huile incolore qui cristallise sous forme de cristaux blancs fondant & 
62°C. 

La (R,S)-3-m6thyl-7-trif Iuorom6thyl-1 ,2,3,5-t6trahydro-[4, 1 ]benzothiaz6pin-2- 
10 one peut §tre pr6par6e de la manidre suivante : une solution de 13,6 g de 
(R,S)-2-(2-amino-5-trifluorom6thyl-ben2ylsulfanyl) propionate de m6thyle, de 
2 g d'acide toluSnesulfonique-4 et de 200 ml de toluene est portee 48 heures 
au reflux. Aprds retour A une temperature voisine de 20°C, on ajoute une 
solution aqueuse satur§e en sodium hydrog6nocarbonate et on extrait deux 
15 fois par de I'ac6tate d'6thyle. Les extraits organiques r6unis sont s6ch6s sur 
sulfate de magnesium, filtres et concentres & sec sous pression reduite 
(2 kPa). Le produit obtenu est chromatographic sous pression d'azote 
(150 kPa) sur 150 g de gel de silice 20-45 pm contenus dans une colonne de 
3,5 cm de diametre, en eiuant avec un melange de cyclohexane et d'acetate 
20 d'ethyle (50-50 en volumes) puis d'acetate d'ethyle pur. On obtient ainsi 4,5 g 
de (R,S)-3-m6thyl-7-trifluorom§thyl-1 l 2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiaz6pin-2- 
one sous forme d'un solide beige fondant & 220°C. 

Le (R,S)-2-(2-amino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl) propionate de methyle 
peut ©tre prepare de la manidre suivante : & une solution de 17,3 g de (R,S)- 
25 2-(2-tert-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl) propionate de 
methyle et de 200 ml de dichlorom6thane, on ajoute en une fois 20 g d'acide 
trif luoroac6tique et on agite le tout 1 6 heures & une temperature voisine de 
20°C. Aprds concentration & sec sous pression r6duite (2 kPa) le r6sidu 
d'6vaporation est repris avec de I'ac6tate d'ethyle et une solution aqueuse 
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saturGe en sodium hydrog6nocarbonate. On r6extrait une fois la phase alca- 
line avec de I'ac6tate d'6thyle et les extraits organiques r6unis sont s6ch6s 
sur sulfate de magnesium, filtr6s et concentr6s & sec sous pression r6duite 
(2 kPa). On obtient ainsi 13,6 g de (R,S)-2-(2-amino-5-trifluorom6thyl-ben2yl- 
5 sulfanyl) propionate de m§thyle sous forme d'une huile brune qui est utilis6e 
telle quelle. 

Le (R,S)-2-(2-fe/t-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thyl-ben2ylsulfanyl) 
propionate de m6thyle peut §tre pr6par6 comme a I'exemple 10 mais & partir 
de 15 g de 2-m6thyl-4-trifluorom6thyI-ph6nylcarbamate de fe/t-butyle dans 
10 210 ml de tetrahydrofurane anhydre, 91 ml de solution de te/f-butyllithium 
1 ,5 M dans le pentane, 1 ,75 g de soufre et 1 1 g de (R,S)-2-bromo propionate 
de mSthyle. On obtient ainsi 17,3 g de (R,S)-2-(2-fert-butoxycarbonylamino- 
5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl) propionate de m6thyle sous forme d'une 
huile jaune limpide qui est utilis6e telle quelle. 

15 EXEMPLE 18 

On op6re comme & I'exemple 1 mais & partir de 0,76 g de brome dans 6 ml 
d'acide ac6tique, 1,3 g de (R,S)-3-carbamoyl-7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6tra- 
hydro-[4,1]benzothiaz6pine, 0,912 g de thiocyanate de potassium et 11 ml 
decide ac6tique. Avant alcalinisation & I'ammoniaque, I'insoluble est 6limin6 

20 par filtration, rinc6 avec de I'ac6tate d'6thyle. Le produit obtenu est chroma- 
tographic sous pression d'azote (150 kPa) sur 30 g de gel de silice 20-45 \xm 
contenus dans une colonne de 2,5 cm de diamdtre, en 6luant avec un me- 
lange d'ac6tate d'6thyle et de cyclohexane (90-10 en volumes). Le produit 
obtenu (560 mg) est recristallis6 dans 5 ml d*ac6tonitrile et on isole ainsi 

25 390 mg de (R,S)-5-carbamoyl-2-imino-9-trifluorom6thyI-4,5-dihydro-2H,7H- 
thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzothiaz6pine sous forme d'un solide blanc fondant 
vers 114°C [Analyse C12H10F3N3OS2, % calcul6 C : 43,43, H : 3,02, 
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F: 17,1, N : 12,61, O : 4,80, S : 19,24, % trouv6 C : 42.83, H : 2,79, 
F: 16,68, N: 12,3, S: 19,01]. 

La (R,S)-3-carbamoyl-7-trifluorom6thyl-1 ,2,3,5-t6trahydro-[4,1 ]benzothiaz6- 
pine peut 6tre pr6par6e de la manfere suivante : on dissout 3 g de (R,S)-7- 
5 trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro-[4^ de 
methyle dans 20 ml d'une solution environ 5,6 M d'ammoniac dans le 
methanol et on agite & une temperature voisine de 20°C pendant 16 heures. 
Le milieu est concentre & sec sous pression r6duite et I'extrait sec est 
chromatographie sous pression d'azote (150 kPa) sur 35 g de gel de silice 

10 20-45 urn contenus dans une colonne de 2 cm de diamdtre, en 6luant avec 
un melange d'acetate d'6thyle et de cyclohexane (50-50 en volumes) puis 
avec de I'ac6tate d'6thyle pur. On obtient ainsi 1,3 g (R,S)-3-carbamoyl-7- 
trifIuorom6thyl-1 ,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiaz6pine sous forme d'une 
huile orange [RMN spectre % H dans DMSO-d6. T=300K, 6 en ppm (250 Mhz): 

15 3,5 et 3,9 (1H chacun, m, NCHa), 3,6 et 4,6 (1H chacun, d, J=16Hz, SCH2), 
3,6 (1H, dd, J=4 et 12Hz, SCH), 6,4 (1H, m, NH), 6,8 (1H, d, J=7Hz, CH 
arom.), 7,1 et 7,5 (1H chacun, s, CONHz), 7,28 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 
7,32 (1H,s, CH arom,)]. 

Le (R,S)-7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzothiaz6pine-3-carboxy- 
20 late de methyle peut etre prepare de la maniere suivante : on porte & envi- 
rons 40°C un melange de 4,7 g de 7-trifluorom6thyl-1,5-dihydro- 
[4,1 ]benzothiaz6pine-3-carboxy late de methyle, de 15,55 g de magnesium en 
tournures et de 150 ml de methanol. Lorsque la reaction d6marre, le bain est 
retire et la reaction entretient d'elle m§me le reflux. Aprds la fin du reflux le 
25 milieu est ramen6 & une temperature voisine de 0°C et on ajoute 270 ml 
d'acide chlorhydrique 4 M. L'insoluble est 6limin6 par filtration, rinc6 avec du 
dichlorom6thane et le filtrat est decante. L'extrait organique est s6ch6 sur du 
sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression r6duite (2 kPa). 
On obtient ainsi 3,07 g de (R,S)-7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro- 
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[4,1]benzothiaz6pine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile brune 
[RMN spectre dans le DMSO-d6, T=300K f 6 en ppm (250 Mhz): entre 3,6 et 
4,1 (7H, m, NCH 2 +SCH+ Vi SCH 2 +OCH 3 ), 4,4( 1H f d, J=16Hz, Vfe SCHa), 6,5 
(1H, m, NH), 6,8 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 7,28 (1H, d, J=7Hz. CH arom.), 
5 7,32 (1H,s,CH arom.)]. 

Le 7-trifluorom6thyl-1 I 5-dihydro-[4,1]benzothiaz6pine-3-carboxyIate de m6- 
thyle peut etre pr6par6 de la mantere suivante : A une solution de 7,05 g de 
3-dim6thy!amino-2-(2-ferf-butoxycarbonylamino-5-trifluorom§thyl-benzylsul- 
fanyl) acrylate de methyle et de 75 ml de dichloromethane on ajoute lente- 

10 ment 9,25 g d'acide trifluoroacetique et le tout est agite 24 heures & une 
temperature voisine de 20°C. Le milieu est concentre & sec sous pression 
r6duite (2 kPa) et !e r6sidu est repris par 1 00 ml d'une solution aqueuse satu- 
r6e en sodium hydrog6nocarbonate et on extrait avec une fois 200 ml d'ac6- 
tate d'ethyle. L'extrait organique est s6ch6 sur du sulfate de magnesium, filtre 

15 et concentre £ sec sous pression r6duite (2 kPa). On obtient ainsi 6,1 g de 
7-trifluorom6thyI-1 ,5<iihydro-[4,1]benzothiaz6pine-3-carboxylate de methyle 
sous forme d'un solide orange fondant & 260°C. 

Le 3-dim6thylamino-2-(2-fe/t-butoxycarbonylam 

sulfanyl) acrylate de methyle peut etre prepare de la manfere suivante : & 
20 une solution de 11,3 g de (2-ferf-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thyl-ben- 
zylsulfanyl) acetate de methyle et de 230 ml de dim6thoxy-1,2-6thane anhy- 
dre, on coule 15,6 g de f©rt-butyloxy-bis-(dim6thylamino) methane. Le milieu 
est porte 2 heures au reflux puis agite 48 heures a une temperature voisine 
de 20°C. Le milieu est ensuite hydrolyse avec 150 ml d'une solution aqueuse 
25 satur6e en sodium hydrog6nocarbonate et extrait par 200 ml d'acetate 
d'ethyle. L'extrait organique est s6ch6 sur sulfate de magnesium, filtr6 et 
concentre & sec sous pression r6duite (2 kPa). Le r6sidu (12,1 g) est 
chromatography sous pression d'azote (150 kPa) sur 400 g de gel de silice 
20-45 pm contenus dans une colonne de 4,5 cm de diametre, en eiuant avec 
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avec un m6iange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (80-20 en volumes). 
On obtient ainsi 7,05 g de 3-dim6thylamino-2-(2-fe/t-butoxycarbonylamino-5- 
trifluoromSthyl-benzylsulfanyl) acrylate de m6thyle sous forme d'un solide 
cr6me [RMN spectre 1 H dans DMSO-d6, T=300K f d en ppm (250 MHz): 1,50 
5 (9H, s, (CHaJa), 2,95 (6H, s, N(CHa)2) a 3,60 (3H, s, OCH3), 3,80 (2H, s, SCH2), 
7,30 (1H, d, J=2Hz, CH arom.), 7,50 (1H, dd, J=2 et 7Hz, CH arom.), 7,65 
(1H, s, CH ethytenique), 7,90 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 8,90 (1H, s, NH)]. 

EXEMPLE 19 

On op&re comme & I'exemple 1 mais & partir de 0,34 g de brome dans 3 ml 

10 d'acide ac6tique, 0,55 g 3,3-dim6thyI-7-trifluorom6thyI-1,2-dihydro-5H- 
[4,1]benzothiaz6pine, 0,45 g de thiocyanate de potassium et 10 ml d'acide 
ac6tique. Le produit obtenu est chromatographic sous pression d'azote 
(150 kPa) sur 40 g de gel de silice 20-45 jim contenus dans une colonne de 
2,5 cm de diamfetre, en 6luant avec un m6lange d'ac6tate d'6thyle et de cy- 

15 clohexane (50-50 en volumes). On dissout le produit obtenu (610 mg) dans 
10 ml d'6thanol, auxquels on ajoute 0,22 g d'acide m6thanesulfonique. Aprds 
16 heures d'agitation A une temperature voisine de 20°C, la solution est con- 
centre & sec sous pression r6duite (2 kPa). Le produit obtenu est triturS 
dans un melange d'ac6tone et d'6ther isopropylique(65-35 en volumes), filtr6, 

20 rinc6 avec de Tac6tone puis de l'6ther isopropylique et s6ch6 16 heures & 
I'air sous hotte ventil6e. On obtient ainsi 0,595 g de m6thanesulfonate de 
5,5-dim6thyl-2-imino-9-trifluorom6thyl-2H,4H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]ben- 
zothiaz6pine sous forme d'un solide blanc fondant & une temp6rature 
supferieure & 260°C [Analyse C14H17F3N203S3, % calcul§ C : 40,57, 

25 H : 4,13, F : 13,75, N : 6,76, O : 11,58, S : 23,21, % trouv6 C : 40,23, 
H : 3,63, F : 13,46, N : 6,65, S : 23,6]. 



La 3,3-dim§thyl-7-trifluorom§thyl-1 ,2-dihydro-5H-[4,1]benzothiaz6pine peut 
§tre pr6par6e de la manfere suivante : & une solution de 1,6 g de 3,3-dim6- 
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La 3,3-dim6thyl-7-trifluorom6thyl-1 ,2-dihydro-5H-[4, 1]benzothiaz6pine peut 
dtre pr6par6e de la manidre suivante : d une solution de 1 ,6 g de 3,3-dim6- 
thyl-7-trifluorom6thyl-1 F 5-dihydro-[4 f 1]benzothiaz6pin-2-one dans 80 ml de 
toluene anhydre on ajoute goutte & goutte 7,3 ml d'une solution 2 M de com- 
5 plexe borane-dim&thylsulfure dans le toluene et le tout est ports 1 heure au 
reflux. Apres retour vers 20°C, le milieu est repris et agite 30 mn avec une 
solution satur6e de sodium hydrog6nocarbonate puis extrait deux fois avec 
de I'ac6tate d'6thyle. Les extraits organiques r6unis sont s6ch6s sur sulfate 
de magnesium, filtres et concentres & sec sous pression r6duite (2 kPa). Le 
10 produit est chromatographic sous pression d'azote (150 kPa) sur 100 g de 
gel de silice 20-45 pm contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre, en 
Cluant avec un melange de cyclohexane et d'acCtate d'Cthyle (80-20 en vo- 
lumes). On obtient ainsi 0,55 g de 3,3-dim6thyl-7-trifluorom6thyl-1,2-dihydro- 
5H-[4,1]benzothiaz6pine sous forme de cristaux blancs fondant d 142°C. 

15 La 3,3-dim6thyl-7-trifluorom6thyl-1,5-dihydro-[4,1]benzothiaz6pin-2-one peut 
etre pr6par6e de la manfere suivante : on porte au reflux pendant 72 heures 
une solution de 3,9 g d'acide 2-(2-amino-5-trifluorom§thyl-benzylsulfanyl)-2- 
methyl propionique et 40 ml de xylene. Le milieu est ensuite concentre a sec 
sous pression rCduite (2 kPa) et le rCsidu est chromatographic sous pression 

20 d'azote (150 kPa) sur 55 g de gel de silice 20-45 urn contenus dans une co- 
lonne de 2,5 cm de diamCtre, en Cluant avec un mClange de cyclohexane et 
d'acCtate d'Cthyle (75-25 en volumes). Le produit obtenu est repris et con- 
crete avec de I'ether isopropylique et sCpare par filtration puis rincC avec de 
Tether isopropylique, sCche sous pression rCduite. On obtient ainsi 1 ,47 g de 

25 3,3-dim6thyl-7-trif luorom6thyI-1 , 5-dihydro-[4,1 ]benzothiaz6pin-2-one sous 
forme d'un solide crCme fondant £ 210°C. 

Lacide 2-(2-amino-5-trifluoromethyl-benzylsulfanyl)-2-m6thyl propionique 
peut etre prCparC de la maniCre suivante : on agite, & une temperature voi- 
sine de 20°C pendant 5 jours, une solution de 2,55 g de 2-(2-amino-5-trifluo- 
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rom6thyl-benzylsulfanyl)-2-m6thyl propioniate de m6thyle, 0,59 g de potas- 
sium hydroxyde en pastilles (puret6 85%) et de 30 ml d*6thanol absolu. Le 
milieu est ensuite acidifiS par 18 ml d'une solution d'isopropanol chlorhy- 
drique environ 5 M et le milieu est concentr6 & sec sous pression r6duite 
5 (2 kPa). Le r6sidu est repris par de I'ac6tate d'6thyle et ('insoluble est 6limin6 
par filtration, rinc6 avec de Tac6tate d'Sthyle. Le filtrat est concentrG & sec 
sous pression r6duite (2 kPa) et le r6sidu obtenu est chromatographid sous 
pression d'azote (150 kPa) sur 50 g de gel de silice 20-45 pm contenus dans 
une colonne de 2 cm de diamdtre, en 6luant avec un m6lange d'ac6tate 
10 d'6thyle et de methanol (95-5 en volumes). On isole un produit qui est repris 
avec de l'6ther de p6trole et le produit est s6par6 par filtration, rinc6 avec de 
l'6ther de p6trole et s6ch6. On obtient ainsi 2,2 g d'acide 2-(2-amino-5-trifluo- 
rom6thyl-benzylsulfanyl)-2-m6thyl propionique sous forme d'un solide crdme 
fondants 113°C. 

15 Le 2-(2-amino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl)-2-m6thyl propioniate de m§- 
thyle peut §tre pr6par6 de la manfere suivante : on agite, & une temperature 
voisine de 20°C pendant 72 heures, une solution de 9,2 g 2-(2-tert-butoxy- 
carbonylamino-5-trifluorom6thyl-benzylsulfanyl)-2-m6thyl propioniate de 
m6thyle, 10,3 g d'acide trifluoroac§tique et de 100 ml de dichlorom6thane. Le 

20 milieu est concentr6 a sec sous pression r6duite (2 kPa) et le r6sidu est re- 
pris par 250 ml d'une solution aqueuse satur6e en sodium hydrog6nocarbo- 
nate et extrait deux fois avec de I'ac&tate d'6thyle. Les extraits organiques 
r6unis sont s§ch6s sur sulfate de magnesium, filtr6s et concentr6s & sec 
sous pression r6duite (2 kPa) pour fournir une huile qui est chromatogra- 

25 phi6e sous pression d'azote (150 kPa) sur 80 g de gel de silice 20-45 pm 
contenus dans une colonne de 3 cm de diamdtre, en 6luant avec un melange 
de cyclohexane et d'ac6tate d'Sthyle (75-25 en volumes). On obtient ainsi 5 g 
de 2-(2-amino-5-trifluorom6thyl-ben2ylsulfanyl)-2-m6thyl propioniate de m§- 
thyle sous forme d'une huile jaune [RMN spectre 1 H dans DMSO-d6, 
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T=300K, d en ppm (300 Mhz): 1,49 (6H, s, 2CH3), 3,6 (3H, s, OCH3), 3,8 (2H, 
s, SCH2), 5,6 (2H, s, NH2), 6,75 (1H, d, J=7Hz, CH arom.). 7,25 (1H, d, 
J=7Hz. CH arom.), 7,35 (1H, s, CH arom.)]. 

Le 2-(2-fer*-butoxycarbonylamino-5-trifluorom6thyl-benzylsuWanyl)-2-methyl 
5 propioniate de methyle peut etre prepare comme a Pexemple 10 mais a partir 
de 15 g de 2-methyl-4-trifluoromethyl-phenylcarbamate de fe/t-butyle dans 
210 ml de tetrahydrofurane anhydre, 91 ml de solution de te/t-butyllithium 
1,5 M dans le pentane, 1,75 g de soufre et 11,9 g de 2-bromo-2-methyl 
propionate de methyle. On obtlent ainsi 9,2 g de 2-(2-tert- 
10 butoxycarbonylamino-5-trifluoromethyl-benzylsulfanyl)-2-m6thyl propionate 
de methyle sous forme d'une huile incolore [RMN spectre 1 H dans DMSO-d6, 
T=300K, d en ppm (250 Mhz): 1,56 (6H, s, 2 CH3), 1,57 (9H, s, (CHaJa). 3,6 
(3H, s, OCH3), 4,0 (2H, s, SCHz), 7,65 (1H, d, J=7Hz, CH arom.), 7,75 (2H, 
m, 2CH arom.), 8,9 (1 H, s, NH)]. 

15 EXEMPLE 20 

On prepare la (R,S)-5-hydroxymethyl-2-imino-9-trifluoromethyl-4,5-dihydro- 
2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzothiazepine de la maniere suivante : a une 
solution de 2,5 g de (R,S)-2-imino-9-trifluoromethyl-4,5-dihydro-2H,7H-thia- 
zolo[3,4,5-de][4,1]benzothiazepine-5-carboxylate de methyle dans 25 ml 

20 d'6thanol absolu, maintenue sous argon, on ajoute 300 mg de sodium tetra- 
hydruroborate et on porte le tout au reflux pendant 5 heures. Le milieu est 
ensuite agite 16 heures a une temperature voisine de 20°C, puis hydrolys6 
avec 50 ml d'eau distillee et extrait par 50 ml d'acetate d'ethyle. L'extrait or- 
ganique est seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous 

25 pression reduite (2 kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sous pres- 
sion d'azote (150 kPa) sur 30 g de gel de silice 20-45 urn contenus dans une 
colonne de 2,5 cm de diametre, en eluant avec un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (50-50 en volumes). Le solide obtenu est repris avec de 
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lather isopropylique, s6par6 par filtration, s6ch6 sous pression r6duite 
(2kPa). On obtient ainsi 40 mg de (R,S)-5-hydroxym6thyl-2-imino-9- 
trffluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-^ 

sous forme d'un solide 6cru fondant & 167°C [Analyse C12H11F3N20S2, 
5 %calcul6 C : 44,99, H : 3,46, F : 17,79, N : 8,74, O : 4,99, S : 20,02, 
% trouv6 C : 44,41 , H : 3,01 , F : 1 6,84, N : 8,51 , S : 20,4]. 

EXEMPLE 21 

On op£re comme & I'exemple 1 mais d partir de 1 ,66 g de brome dans 5 ml 
d'acide ac6tique, 3 g (R,S)-7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro-[4,1]benzo- 

10 thiaz6pine-3-carboxylate de m6thyle, 2,2 g de thiocyanate de potassium et 
30 ml d'acide ac6tique. Le produit obtenu est chromatographi6 sous pression 
d'azote (150 kPa) sur 80 g de gel de silice 20-45 |im contenus dans une 
colonne de 3,5 cm de diamdtre, en 6luant avec un m6lange d'acState d'6thyle 
et de cyclohexane (50-50 en volumes). On obtient ainsi 2,5 g de (R,S)-2- 

15 imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazoIo[3,4,5-de][4,1]benzothia- 
z6pine-5-carboxylate de mdthyle sous forme d'une huile. 

EXEMPLE 22 

On op§re comme & I'exemple 1 mais & partir de 1 ,47 g de brome dans 5 ml 
d'acide ac6tique, 2 g de 7-trifluorom6thyl-1,2,3,5-t6trahydro-[4 f 1]benzoxa- 

20 z6pine, 3 g de thiocyanate de potassium et 50 ml d'acide ac6tique. Aprds 
chromatographie sur gel de silice en 6iuant avec un melange d'ac6tate 
d'6thyle et de cyclohexane (50-50 en volumes) et traitement avec de Pacide 
m6thanesulfonique, on obtient 1,79 g de m6thanesulfonate de 2-imino-9- 
trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4,1]benzoxaz6pine sous 

25 forme d'un solide blanchatre fondant vers 258°C [Analyse 
C12H13F3N204S2, % calcul6 C : 38,92, H : 3,54, F : 15,39, N : 7,56, 
O: 17,28, S : 17,31, % trouv6 C : 38.67, H : 3,31, F : 15,02, N : 7,69, 
S: 17,47]. 
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La 7-trrfluorom6thyl-1 ^.S.S-tetrahydro-W.ljbenzoxazGpine peut Stre 
pr6par6e de la mantere suivante : A une suspension de 2,22 g de 
y-trifluorom^thyl-I.S-dihydro-SH-W.Ubenzoxaz^pin^-one dans 100 ml de 
toluene, on ajoute goutte & goutte, sous argon et & une temperature voisine 
5 de 20°C, 15 ml d'une solution 2 N dans le tetrahydrofuranne du complexe 
borane-m§thylsulfure. Le milieu r6actionnel est ensuite port6 et maintenu d 
l'6bullition pendant 1 heure 45 minutes. Aprds refroidissement vers 20°C, il 
est hydrolyse avec 100 ml d'une solution satur6e d*hydrog6nocarbonate de 
sodium, puis extrait par 2 fois 100 ml d'ac£tate d'6thyle. Les phases 
10 organiques r6unies sont s6ch6es sur sulfate de magnesium, puis 
concentres au rotavapor. Aprds trituration du r6sidu dans l'§ther de p6trole 
on obtient 2 g de 7-trifluorom6thyl-1,2,3 I 5-t6trahydro-[4,1]benzoxaz6pine 
sous forme d'un solide jaunatre fondant vers 85°C. 

La 7-trifluorom§thyl-1 ,5-dihydro-3H-[4,1]benzoxaz§pin-2-one peut §tre 
15 pr6par6e de la manidre suivante : a une solution de 2,95 g de 2-chloro-N-(2- 
hydroxym6thyl-4-trifluorom6thylph6nyl)ac6tamide dans 330 ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute, sous argon et a une temperature voisine de 5°C, 
2,9 g de f-butylate de potassium. Apr£s 1 heure d'agitation a cette 
temperature, le milieu r6actionnel est hydrolys6 par 30 ml d'une solution 
20 satur6e de chlorure d'ammonium, puis extrait par 150 ml d'ac6tate d'6thyle. 
La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, puis concentr6e 
au rotavapor. Aprds trituration du r6sidu dans un melange d'6ther ethylique 
et d'ether de p6trole on obtient 2,2 g de 7-trifIuorom6thyI-1,5-dihydro-3H- 
[4,1]benzoxaz6pin-2-one sous forme d'un solide blanc fondant vers 183°C. 

25 Le 2-chloro-N-(2-hydroxym6thyl-4-trifluorom6thylph6nyl)ac6tamide peut etre 
prepare de la manidre suivante : a une solution de 5,54 g de 2-amino-5- 
trifluoromethyIph6nylm6thanol dans 100 ml de dichloromethane et 6 ml de 
triethylamine, on ajoute, sous argon et a une temperature voisine de 5°C, 
2,1 ml de chlorure de chlorac6tyle en solution dans 20 ml de 
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dichloromethane. Le milieu r6actionnel est agite 3 heures vers 5°C f puis 
18heures & temperature ambiante. II est ensuite verse sur 100 ml cfune 
solution satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium, puis extrait par 200 ml 
d'ether ethylique. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, 
5 puis concentree au rotavapor. Aprds chromatographie sur gel de silice en 
6Iuant avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (65-35 en 
volumes) et trituration du r6sidu dans un melange d'ether ethylique et d'ether 
de p6trole, on obtient 4 g de 2-chloro-N-(2-hydroxym6thyl-4- 
trifluorom6thyIph6nyl)ac6tamide sous forme d'un solide blanchatre fondant 
10 vers 92°C. 

Le 2-amino-5-trifluorom6thylph6nylm6thanol peut Stre prepare de la manfere 
suivante : £ une solution de 7,3 g d'acide 2-amino-5-trifluorom6thyIbenzoIque 
dans 250 ml de tetrahydrofurane, on ajoute, sous argon et & une temperature 
voisine de 5°C, 7,3 g d'hydruroborate de sodium, puis 24 ml de 

15 chlorotrimethylsilane. Aprds *44 heures d'agitation & temperature ambiante, le 
milieu r6actionnel est refroidi vers 5°C, puis hydrolyse par 100 ml d'eau 
distill6e et extrait 2 fois par de l*6ther ethylique (400 puis 150 ml). Les 
phases organiques r6unies sont Iav6es par 100 ml d'une solution 1 N 
d'hydroxyde de sodium, puis s6ch§es sur sulfate de magnesium et 

20 concentr6es au rotavapor. On obtient ainsi 7,9 g de 2-amino-5- 
trifluorom6thylph6nylm6thanol sous forme d'un solide blanc fondant & 70°C. 

L'acide 2-amino-5-trifluorom6thyIbenzoTque peut 6tre pr6par6 selon la 
m6thode decrite par M. L. Carmellino et coll., Eur. J. Med. Chem. Chim. 
Ther. f 29 (10), 743 (1994). 

25 Les medicaments selon Tinvention sont constitu6s par un compose de for- 
mule (I) ou un sel d'un tel compose, a P6tat pur ou sous forme d'une com- 
position dans laquelle il est associe & tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant fitre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments 
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selon I'invention peuvent Stre employ6s par voie orale, parenteral, rectale 
ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent dtre utilises 
des comprinrtes, des pilules, des poudres (capsules de g6latine, cachets) ou 

5 des granules. Dans ces compositions, le principe actif salon ('invention est 
m6lang6 & un ou plusieurs diluants inertes, tels que arnidon, cellulose, sac- 
charose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 
§galement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple 
un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magn6sium ou le talc, un 

10 colorant, un enrobage (drag6es) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des 6mulsions, des sirops et des 6lixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
rdthanol, le glyc6rol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. Ces com- 
15 positions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, 6dulcorants, 6paississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent 6tre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 

20 des Emulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut employer I'eau, le pro- 
pyteneglycol, un poly6thyI6neglycol, des huiles v§g6tales, en particulier I'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oteate d'6thyle ou 
d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, iso- 

25 tonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorpo- 
rant & la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent 6galement 6tre pr6par6es sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent Stre dissoutes au moment de Temploi dans de Teau 

30 st6rile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
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que le beurre de cacao, des glycSrides semi-synth6tiques ou des polyethy- 
Idneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent §tre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

5 En th6rapeutique humaine, les composes selon I'invention sont particulidre- 
ment utiles pour le traitement et/ou la prevention En th6rapeutique humaine, 
les composes selon invention sont particuliferement utiles pour le traitement 
et/ou la prevention des convulsions et des maladies Ii6es & la transmission 
glutamatergique. lis sont notamment utiles pour traiter et/ou pr6venir toutes 

10 les ischemics (telles I'isch6mie focale ou globale) cons6cutives & des 
accidents vasculaires c6r6braux tels que le stroke thromboembolique et 
h6morragique, un arret cardiaque, une hypotension arterielle, une 
intervention chirurgicale cardiaque, vasculaire ou pulmonaire ou une 
hypoglycemic s6v6re, dans le traitement des effets dus & une anoxic, qu'elle 

15 soit p6rinatale ou consecutive & une noyade, une haute pression ou a des 
lesions c6r6bro-spinales, pour traiter ou pr6venir revolution de maladies 
neurodegeneratives, de la chor6e d'HUNTINGTON, de la maladie 
d'ALZHEIMER et autres d6mences, de la sclerose Iat6rale amyotrophique ou 
d'autres maladies du motoneurone, de Tatrophie olivo-pontoc6rebelleuse et 

20 de la maladie de PARKINSON, vis-&-vis des manifestations 6pileptog§nes 
(6pilepsie) et/ou convulsives, pour le traitement des traumatismes c6r6braux 
ou spinaux, des traumatismes Ii6s & la d6g6n6rescence de I'oreille interneou 
de la r6tine, du tinnitus, de Tanxiete, de la depression, de la schizophrenic, 
du syndrome de TOURETTE, des encephalopathies h6patiques, des troubles 

25 du sommeil, des d6sordres du deficit attentionnel, des troubles des 
conditions hormonales (excds de la s6cr6tion de HG ou HL, s6cr6tion de 
corticosterone), en tant qu'analg6siques, antiinflammatoires, antianorexiques, 
antimigraineux, anti6m6tiques et pour traiter les empoisonnements par des 
neurotoxines ainsi que les troubles neurologiques associes aux maladies 

30 virales telles que les m6ningites et enc6phalites virales, le SIDA, la rage, la 
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rougeoie et le tetanos. Ces composes sont aussi utiles pour la prevention, la 
tolerance et la ddpendance des symptdmes d'abstinence aux drogues, & 
Talcool et de ('inhibition de Taccoutumance et de la d6pendance aux opiac6s, 
barbituriques, amphetamine et benzodiazepines, lis peuvent 6galement dtre 
5 utilises dans le traitement des deficits lies & des anomalies m'rtochondriales 
telles que la myopathie mitochondriale, le syndrome de LEBER, 
Tencephalopathie de WERNICKE, le syndrome de RETT, rhomocyst6in6mie, 
Phyperprolin6mie, rhydroxybutirique-aminoacidurie, Tencephalopathie 
saturnine (intoxication chronique au plomb) et la deficience en sulfite 
10 oxydase. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la dur6e du traitement et de la 
voie d'administration utilis6e; elles sont g6n6ralement comprises entre 10 mg 
et 100 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires al- 
lant de 5 mg & 50 mg de substance active. 

15 D'une fagon g6n6rale, le m6decin determinera la posologie appropri6e en 
fonction de I'&ge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
EXEMPLE A 

20 On prepare, selon la technique habituelle, des geiules dos6es & 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 



- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

25 - Silice coiioldale 1 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique • 10 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 



EXEMPLE B 
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On prepare selon la technique habituelle des comprirn6s dos6s & 50 mg de 



produit actif ayant la composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104mg 

5 -Cellulose 40 mg 

- Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

-Talc , 10mg 

- Stearate de magn6sium , 2 mg 

10 - Silica colloidale . 2 mg 



- M6lange d'hydroxymSthylcellulose, glyc6rine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicute termin6 a 245 mg 

EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



15 composition suivante : 

- Compos6 de lormule (I) 10 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

20 -Ethanol&95% 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 nil 

-Eau qs.p. 4 ml 
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REVINDICATIONS 



1 - Compos6s de formule : 




(i) 



dans laquelle 

5 Ri represents un atome de soufre ou de selenium, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

-R3-R4-R5-R6- represente une chalne de formule -CH2-CH2-CH2-CH2-, 



-CH2-CH 2 -SO-CH 2 -, -CHz-CHa-SOs-CHr, -CHz-CtelkXalkO-S-ChV, 
-CHz-CtalkXalk'J-SO-CHz-. -CH2-C(alk)(alk')-S0 2 -CH 2 , -CH 2 -CH(Ri 0 )-S-CH 2 -, 
-CH 2 -CH(Rio)-SO-CH2-, -CH 2 -CH(Ri 0 )-SO 2 -CH 2 -, -CHsrCHz-O-CHz-, 
15 -CH r CH 2 -N(R 9 )-CH 2 - ou -CH2-CO-N(R 9 )-CH2-, 

R 7 represente un radical polyfluoroalkyle ou polyfluoroalcoxy, 

R 8 represente un radical hydroxy, 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou benzyle, 
Rio represente un radical alkyle, -CH 2 OH, -COOalk, -COOH ou -CONH 2 , 
20 alk repr6sente un radical alkyle, 



10 



-CHs-CHz-CHz-CO-, 
-CH^Chfe-Se-CHr, 
-Chfe-Chfe-CH^SO^, 
-CH^CH^CO-CHfe-, 



-CHz-CH^CHz-CHCRs)-. 
-CH2-CH2-CH2-S-, 
-CH2-CH2-CH2-O-, 
-CH2-CH2*CH(R8)-CH2-» 



-CH2-CH2-CH2-Se- f 
-CH2-CH2-C H2-SO-, 
CH 2 -CH2-CH 2 -N(R 9 )- I 
-CH2-CH2-S-CH2-1 
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alk f repr6sente un radical alkyle, 

dans ces definitions, les radicaux et portions alkyle contiennent 1 & 6 atomes 
de carbone en chaTne droite ou ramifi6e, 

leurs isom6res, rac6miques, 6nantiom6res et leurs sels avec un acide min§- 
5 ral ou organ ique. 

2 - Composes de forrnule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 7 repr6- 
sente un radical tr'rfluorom6thoxy ou trifluorom6thyle, leurs isomdres, rac6mi- 
ques, 6nantiom6res et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

3 - Composes de forrnule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R, repr6- 
10 sente un atome de soufre, R 2 repr6sente un atome d'hydrogdne, 

-R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de forrnule -CFVCH^CI-te-CHr, 
-CH 2 -CH 2 -CH2-CO- t -CH2-CH 2 -CH 2 -CH(R8)-, -CH^CH^CHz-Se-, 

-CH^CH^Se-CH^, -CHfe-CH^CH^S-, -CH^CH^CH^SO-, 

-CH 2 -CH 2 -CH2-S02-, -CHjrCHjrCHa-O-, -CHz-CHg-CHa-NKRa)-, 

15 -CH2-CH2-CO-CH2-, -CH^CH^ChKRsJ-Chfe-, -CH2-CH2-S-CH2-1 

-CH 2 -CH 2 -SO-CH2- f -CH2-CH2-S02-CH2-, -CH 2 -C(aik)(alk>S-CH 2 , 
-CH 2 -C(alk)(alk>SO-CH 2> -CH 2 -C(alk)(alk , )-SO r CH 2( -CH 2 -CH(R 10 )-S-CH 2 - f 
-CH 2 -CH(R, 0 )-SO-CH 2 -, -CH 2 -CH(R 10 )-SO 2 -CH 2 - > -CH 2 -CH 2 -0-CH2-, 
-CH^CH^WR^-CHr ou -CH^CO-WR^-CHr, R 7 repr6sente un radical tri- 

20 fluororn6thyle ou trifluorom§thoxy, R 8 repr6sente un radical hydroxy, R 9 re- 
pr§sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou benzyle, Rio 
repr6sente un radical alkyle, -CH 2 OH, -COOalk, -COOH ou -CONH 2 , alk 
repr6sente un radical alkyle et alk 1 repr6sente un radical alkyle, leurs isornd- 
res, rac6miques, 6nantiom6res et leurs sels. 



25 



4 - Composes de forrnule (I) selon la revendication 1 choisis parmi les com- 
poses suivants : 



WO 99/05147 



PCT/FR98/01638 



67 

- 2-imino-9-trifluorom6thoxy-4,5 > 6,7-te^ 
z6pine-7-ol, 

- 2-imino-9-trifluorom6thoxy-4,5,6-7-t6^^ 
z6pine, 

5 - 2-imino-94rifluorom6thyW,^ 
z6pine, 

- 7,7-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H > 4H-thiazolo- 
[3,4,5-ef][1 ,5]benzothiaz6pine, 

- 7-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thia2olo-[3,4 l 5- 
10 ef][1 f 5]benzothiaz6pine, 

- 2-imino-9-trifluorom6thoxy-5 l 6-dihydro-2H l 4H-thiazolo[3 > 4,5-ef] 

thiaz6pine, 

6-benzyl-2-imino-9-trifluo^ 
benzodiaz6pine-5-one f 
15 - 6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6th^ 
kj][1 ,4]benzodiaz6pine, 

- 2-imino-9-trifluorom§thoxy-4,5-d^ 
thiaz6pine, 

- 2-imino-9-trifluorom6thyI-4 f 5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5-de][4 f 1]benzo- 
20 thiaz6pine, 

- 6,6-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazoIo[3 > 4,5- 
de][4,1]benzothiaz6pine, 

- 7-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-5 > 6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3 f 4,5- 
ef][1 ,5]benzothiaz6pine, 

25 - 6,6-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3 l 4 l 5- 

ef][1 ,5]benzothiaz6pine, 

2-imino-9-trifluorom6thyl-5 > 6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef][1 l 5]benzo- 

thiaz6pine f 
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- 2-imino-9-trifluorom§t^ 

z§pine-7-ol,- 6,6-dioxyde de 2-imino-9-trifluorom6thoxy-4,5-dihydro-2H f 7H- 
thiazolo[3A5-de][4J]benzothiaz6pine f 

- 6-oxyde de 2-imino-9-trifiuorom6thoxy-4,5-dihydro-2H JH-thiazoloDAS- 
5 de][4,1]benzothiaz6pine f 

6-benzyl-2-imino-9-trifluorom6^ 
benzodiaz§pine-5-one, 

6-benzyl-2-imino-9-trifIuorom6 
kj][1 ,4]benzodiaz6pine, 

10 - 2-imino-5-m6thyl-9-trif^ 
benzodiazepine, 

- 5-carbamoyl-2-imino-9-trifluorom6thyl-4 f 5-dihydro-2HJH-th 
[4, 1 ]benzothiazepine, 

- 5,5-dim6thyl-2-imino-9-trifluoro^ 
15 zothiaz6pine, 

- 5-hydroxym6thyl-2-imino-9-trifl^^ 
de][4,1]benzothiaz§pine, 

leurs isom&res, rac6miques, enantiom^res et leurs sels. 

5 - Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 choisis parmi les 
20 composes suivants : 

(R,S)-6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H l 7H- 
th iazolo[3,4,5-de][4 f 1 ]benzothiaz6pine, 

- (+)-6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4 l 5-dihydro-2H f 7H-thiazolo[3,4,5- 
de][4, 1 Jbenzoth iaz6pine, 

25 - (-)-6-oxyde de 2-imino-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H t 7H-thiazolo[3,4,5- 
de][4, 1 ]benzothiaz6pine, 

- (R,S)-2-imino-5-m6thyl-9-trifluoro^ 
de][4,1 ]benzothiaz§pine, 
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(+)-2-imino-5-m6thyl-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5- 
de][4, 1 Ibenzoth iazepine, 

(0-2-imino-5-m6thyl-9-trifluorom6thyl-4,5-dihydro-2H,7H-thiazolo[3,4,5- 
de][4,1 Ibenzoth iaz6pine 
5 et leurs sels. 

6 - Procedd de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels Ri represente un atome de soufre ou de selenium, R 2 
represente un atome d'hydrogene, -R 3 -R4-Rs-Re- represente une chatne de 
formule -CHz-CHz-CHz-CHz-, -CHjrCHjrCI-fe-CO-, -CHz-CHz-CHrCHKRa)-, 

10 -CHz-CHz-CHz-Se-, -CH 2 -CH 2 -Se-CH2-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -S-, -CHz-CHa-CHz-O-, 
-CHa-CHz-CHs-WRgk -CHz-CHz-CO-CHjr, -CH 2 -CH 2 -CH(R 8 )-CH 2 -, 
-CHa-CHjrS-CHz-, -CH 2 -C(alk)(alk')-S-CH 2 , -CH 2 -CH(R 10 )-S-CH 2 -, 
-CH 2 -CH 2 -0-CH r , -CHa-CHz-NCR^-CH^ ou -CH2-CO-N(R 9 )-CHr. Rs repre- 
sente un radical hydroxy, R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical 

15 alkyle ou benzyle, Rio represente un radical alkyle, -COOalk ou -CONH 2 , alk 
repr6sente un radical alkyle, alk' represente un radical alkyle, caract6ris6 en 
ce que Ton fait reagir un thiocyanate de metal alcalin ou un selenocyanate 
de metal alcalin sur un deriv6 de formule : 



20 dans laquelle R 7 a les memes significations que dans la revendication 1 et 
-R3-R4-R5-R6- represente une chaTne de formule -CHirCHjrCHjrCHsr, 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N(R 9 )-, -CHz-CHz-CO-CHz-, -CHz-CHz-CHfR^-CHz-, 
25 -CH 2 -CHsrS-CH 2 -, -CH 2 -C(alk)(alk')-S-CH 2 , -OVCHOTnO-S-CHr. 
-CHrCHz-O-CHr, -CHrCH^NCRgJ-CHz- ou -CH r CO-N(R 9 )-CH2-, R 8 repre- 




(II) 



-Chfe-CHg-Chfe^CO-, 
-CH2-CH2-Ss-CH2" t 



-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(R8)-, 
-CHg-CHz-CHg-S-, 



-CHa-CHz-CHz-Se-, 
-CH^CH^CH^O-, 



WO 99/05147 



PCT/FR98/01638 



sente un radical hydroxy, R 9 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle ou benzyle, R 10 repr6sente un radical alkyle, -COOalk ou -CONH 2f alk 
repr6sente un radical alkyle, alk' repr6sente un radical alkyle, isole le produit 
et le transforme 6ventuellement en sel. 

5 7 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R 2 repr6sente un radical alkyle caract6ris6 en ce que 
Ton alkyle un composd de formule (I) correspondant pour lequel R 2 repr6- 
sente un atome d'hydrogdne, isole le produit et le transforme 6ventuellement 
en sel. 

10 8 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R 2 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical al- 
kyle, -R3-R4-R5-FV repr6sente une chaTne de formule -CHrCH^CHCR^-CHr 
ou -CH^CH^CH^CKKRb)- et R 8 repr6sente un radical hydroxy caract6ris§ en 
ce que Ton r§duit un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 2 

15 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle et -R3-R4-R5-FV 
repr6sente une chaTne de formule -CH 2 -CH 2 -CO-CH 2 - ou -CH^CH^CH^CO-, 
isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel. 

9 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquels R 2 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle 

20 et -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule -CH 2 -CH 2 -CH 2 -SO, 
-CH^Chfe-CH^SO^, -CH^Chfe-SO-Chfe-, -Chfe-CH^SO^CH^, 

-CH 2 -C(alk)(alk , )-SO-CH 2 - l -CH 2 -C(alk)(alk0-SO2-CH 2 , 
-CH^CHCRioJ-SO-CH^ ou -CH 2 -CH(R 10 )-SO r CH 2 - caract6ris6 en ce que Ton 
oxyde un compose de formule (I) correspondant pour lequel la chaTne 

25 -R3-R4-R5-R6- repr6sente une chaTne de formule -CHrCH^CH^S-, 
-CH2-CH 2 -S-CH 2 -, -CH 2 -C(alk)(alk>S-CH 2 ou -CHrCWR^-S-CHjr, isole le 
produit et le transforme 6ventuellement en sel. 
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10 - Proc6d6 de preparation des compos6s de formule (I) selon la revendica- 
tion 1 pour lesquets R 2 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical al- 
kyle, -R3-R4-R5-FV repr6sente une chaTne de formule -CH2-CH(R 10 )-S-CH 2 
dans laquelle R 10 reprfesente un radical -COOH caract6ris§ en ce que Ton 

5 hydrolyse un compos6 de formule (I) correspondant pour lesquels R 2 repr6- 
sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, -R3-R4-R5-R6- repr6sente 
une chaTne de formule -CH 2 -CH(R 10 )-S-CH 2 dans laquelle R10 repr6sente un 
radical -COOalk, isole le produit et le transforme 6ventuellement en set. 

1 1 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un compos6 
10 selon Tune des revendications 1 & 5 ou un sel d'un tel compose. 

12 - D6riv6s de formule : 



dans laquelle -R3-R4-R5-R6- repr§sente une chaTne de formule 
-CHa-CHz-CHrCHa-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO-, -CHa-CHa-CHa-CKKRs)-, 

15 -CH 2 -CH 2 -CH2-Se-, -CH 2 -CH 2 -Se-CH 2 -, -CHrCHrCHa-S-, -CH^CHrCH^O-, 
-CH^CHrCHz-NtR^-, -CH^CHrCO-CHr, -CHz-CHg-CHtR^-CHsr, 
-CH2-CH2-S-CH2-, -CH^CtalkXalkO-S-CHa, -CH 2 -CH(Ri 0 )-S-CH 2 - f 
-CHa-CHa-O-CHr, -GHz-CH^N^-CHr ou -CH^CO-WR^-CH;*-, R 7 repr6- 
sente un radical polyfluoroalkyle ou polyfluoroalcoxy, R 8 repr6sente un 

20 radical hydroxy, R 9 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou 
benzyle, R10 repr6sente un radical alkyle, -CH 2 OH, -COOalk, -COOH ou 
-CONH 2> alk repr6sente un radical alkyle et alk* repr6sente un radical alkyle. 
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